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Os processos mnemônicos, como aprendizagem e memória, são essenciais para 
a adaptação dos indivíduos às modificações do ambiente e, consequentemente, 
para sua sobrevivência. Diversos estudos indicam o envolvimento dos hormônios 
secretados durante situações de estresse, como os glicocorticóides (GC), a 
adrenalina e a noradrenalina, na regulação das funções mnemônicas. Tanto os 
GC quanto os hormônios adrenérgicos modulam a consolidação e a evocação da 
memória, sendo interessante ressaltar a interação de complementaridade que 
existe entre suas ações no que diz respeito à modulação de memórias aversivas. 
Assim, os efeitos facilitadores dos GC na consolidação, bem como seus efeitos 
deletérios na evocação, quando em concentrações altas, são explicados em 
grande parte por essa interação. Por outro lado, a redução das concentrações dos 
GC também está associada ao prejuízo na consolidação e evocação e os 
mecanismos mediadores desse efeito até hoje não são bem esclarecidos. Dessa 
forma, o presente estudo buscou verificar quais seriam as consequências da 
redução dos GC sobre a evocação e o posterior processamento da memória de 
medo em roedores e se esse efeito depende ou necessita da sinalização β-
adrenérgica, que desempenha um papel importante na mediação dos efeitos 
deletérios de elevadas concentrações de GC. A administração de metirapona 
(inibidor da síntese de GC) 90 min antes do primeiro teste das tarefas de 
condicionamento de medo ao contexto e ao som induziu prejuízo no desempenho 
dos animais nessas tarefas que não perdurou, uma vez que se verificou aumento 
do tempo de congelamento em uma avaliação subsequente. Esse efeito pode 
sugerir uma ação deletéria do tratamento sobre a evocação dessas memórias 
aversivas. A administração imediatamente após o primeiro teste não alterou o 
desempenho dos animais na tarefa de condicionamento de medo ao contexto, 
sugerindo que o tratamento não deve modular processos desencadeados pela 
reativação da memória. Por sua vez, as alterações decorrentes do tratamento 
com metirapona foram independentes da sinalização β-adrenérgica, uma vez que 
a administração concomitante de propranolol não modificou os efeitos observados 
com metirapona nas duas tarefas. 






Cognitive processes, such as learning and memory, are essential for the 
individuals’ adaptation to environmental changes and consequently for their 
survival. Numerous studies indicate that hormones secreted during stressful 
situations, such as glucocorticoids (GC), adrenaline and noradrenaline, regulate 
memory functions. Both GC and adrenergic hormones modulate memory 
consolidation and retrieval, in an interactive and complementary way regarding 
aversive memories. Thus, the facilitatory effects of GC on memory consolidation 
as well as their suppressive effects on retrieval are explained substantially by this 
interaction. On the other hand, low levels of GC are also associated with negative 
effects on memory consolidation and retrieval, and the mechanisms involved in 
this condition are not well understood. The present study sought to investigate the 
consequences of low levels of GC on fear memory retrieval in multiple tests, 
assessing the participation of β-adrenergic signaling on this effect. Metyrapone 
(GC synthesis inhibitor) administered 90 minutes before context or cued fear 
conditioning first test negatively affected performance of animals, but this effect did 
not persist on a subsequent test, when the conditioned response was again 
expressed. This effect could suggest that the treatment impaired fear memory 
retrieval during the first evaluation. Administration immediately after the test did 
not affect the animal’s performance in contextual fear conditioning task, 
suggesting that the drug might not interfere with processes triggered by memory 
reactivation. Moreover, metyrapone effects were independent of β-adrenergic 
signaling, since concurrent administration of propranolol, a β-adrenergic 
antagonist, did not modify the observed effects induced by metyrapone. 
















1. Fundamentação teórica 
 
1.1. Histórico e classificação da memória 
  
A memória corresponde à capacidade de armazenar, reter e, 
subsequentemente, recuperar informações, além de ser responsável por unificar 
as diferentes experiências por quais passamos em nossa vida e assim nos 
fornecer uma percepção de quem somos (Izquierdo, 2002). Evolutivamente, tem 
como função situar e adaptar o organismo ao meio ambiente, modificando 
comportamentos em função da aprendizagem de novas experiências tornando, 
assim, o organismo apto a sobreviver. Essas alterações no meio ambiente, 
previsíveis, mas principalmente as imprevisíveis, representam situações 
estressoras, que recrutam sistemas biológicos para capacitar o organismo a 
enfrentar situações de ameaça e risco. Essa resposta de estresse também induz 
respostas adaptativas de longo prazo como, por exemplo, a formação de 
memórias, que representam uma importante estratégia para sobrevivência, ao 
possibilitarem a evocação de informações importantes de cada situação 
(Roozendaal et al., 2009). Além dos efeitos benéficos citados acima, os 
glicocorticóides (GC), hormônio secretado durante a resposta ao estresse, 
também pode prejudicar a evocação dessas informações em um momento 
posterior, sendo esse efeito explicado pelas concentrações disponíveis desse 
hormônio nesse momento e também pelas vias moleculares ativadas por ele 
(Roozendaal et al., 2009). Devido à importante função que a formação/recordação 
de memórias tem para os organismos, a compreensão dos mecanismos que 
modulam esses processos adquire grande relevância. 
O estudo de como ocorre o aprendizado e de como são formadas e 
armazenadas as memórias desperta interesse há anos, sendo que o século XX 
representou um marco temporal na expansão do conhecimento nessa área. 
Trabalhos desse período, como os do psicólogo alemão Hermann Ebbinghaus 
(1850 – 1909), pioneiro no estudo da memória e responsável por descobertas de 
alguns dos seus importantes princípios, do filósofo e psicólogo americano William 
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James (1842 – 1910), que elaborou uma distinção qualitativa entre a memória de 
curta e longa duração, do fisiologista Ivan Pavlov (1849 – 1936) e do psicólogo 
Edward Thorndike (1874 – 1949), criadores de diferentes modelos para o estudo 
do aprendizado em animais, começaram a esclarecer como ocorrem os 
processos de aprendizado e memória (Squire e Kandel, 1999). Nesse aspecto, os 
diversos estudos em modelos animais, pacientes amnésicos ou voluntários 
saudáveis foram relevantes e sugeriam que a memória seria composta por 
múltiplos sistemas e não apenas um único (Squire, 2004). Atualmente, pode-se 
classificar a memória de diferentes formas, sendo as principais segundo sua 
duração (curto e longo prazo) e seu conteúdo (declarativas e não declarativas).  
A memória de curto prazo é aquela que apresenta duração de até algumas 
horas e é capaz de armazenar poucas informações. Por outro lado, a memória de 
longo prazo, é aquela que após ser adquirida é consolidada e pode ser evocada 
após horas e até mesmo anos (Izquierdo, 2002), sendo que sua capacidade de 
armazenamento é, até hoje, indefinida (Nadel e Hardt, 2011). 
A memória de longo prazo pode ainda ser classificada de acordo com seu 
conteúdo. A memória declarativa ou explícita é aquela em que fatos e 
acontecimentos são armazenados e sua aquisição ocorre de forma consciente. 
Por sua evocação ocorrer de forma consciente, este tipo de memória pode ser 
declarado de forma verbal ou não por seres humanos (Squire, 1991). Segundo 
Tulving (1983), a memória declarativa ainda pode ser dividida em semântica, que 
se refere ao armazenamento de fatos gerais ou conhecimentos não pessoais, e 
episódica, que corresponde ao armazenamento de situações específicas 
vivenciadas pelo indivíduo.  
Por sua vez, a memória não declarativa ou implícita representa uma forma 
de aprendizado adquirido gradualmente, que envolve habilidades motoras ou 
cognitivas e que só pode ser avaliada pelo desempenho (Squire, 1986; Izquierdo, 
2002). A memória implícita pode ser subdividida em: 1. Memória de procedimento 
ou de habilidades motoras, que representa a aquisição de uma habilidade 
percepto-motora ou cognitiva pela exposição repetida a uma atividade específica 
(Oliveira e Bueno, 1993); 2. Pré-ativação ou priming, memória caracterizada por 
um incremento na capacidade de processamento, de detecção ou de identificação 
de um estímulo após a exposição recente ao mesmo ou a um estímulo associado 
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(Squire e Kandel, 2003); 3. Aprendizagem não associativa, caracterizada pela 
atenuação (habituação) ou incremento (sensibilização) de uma resposta após a 
apresentação repetida de um estímulo (Carew e Sahley, 1986); 4. 
Condicionamento clássico, que corresponde ao aprendizado adquirido pela 
associação de estímulos. As classificações apresentadas acima, baseadas no 
conteúdo das memórias de longo prazo, foram esquematizadas por Squire e 
colaboradores (1991) e são ilustradas a seguir.  
 
 
Figura 1: Esquema dos tipos de memórias de longo prazo em humanos. Adaptado de Squire e 
Zola-Morgan, 1991. 
 
A memória de longa duração pode ser compreendida como um fenômeno 
que envolve diversas fases em seu processamento, sendo a aquisição, 
consolidação e evocação as fases mais estudadas até o presente momento. A 
aquisição ou aprendizado corresponde ao momento que o organismo incorpora a 
informação. Nesta fase a informação é codificada em um traço de memória 
instável, lábil. Após ser adquirida, a informação é consolidada, em um processo 
que pode durar até horas e pelo qual a informação recém-aprendida se torna mais 
estável e é retida pelo organismo. Essa informação armazenada pode ser 
posteriormente utilizada e, para que isso aconteça, é necessária sua evocação 
(Abel e Lattal, 2001). Por este processo a memória original se torna novamente 
lábil e susceptível a uma re-estabilização, resultando em reconsolidação 
(modificação da mesma memória) ou extinção (formação de uma nova memória, 
mais fraca que a original, mas capaz de sobrepor à memória original) (Suzuki et 
al., 2004).  
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O desenvolvimento de modelos experimentais baseados no 
condicionamento clássico ou associativo representou uma importante ferramenta 
para os estudos das diferentes fases da memória de longo prazo, pois, 
teoricamente, permitiriam a avaliação individual de cada fase. As tarefas de 
aquisição breve que envolvem a apresentação de estímulos aversivos ganham 
destaque nesse sentido, pois além de serem adquiridas geralmente em uma única 
sessão de treino produzem memórias duradouras, dado o seu forte componente 
emocional (Maren e Quirk, 2004). 
O condicionamento clássico descreve um processo de aprendizagem pela 
associação de estímulos, que frequentemente envolve comportamentos reflexos 
do organismo. Pavlov caracterizou essa forma de aprendizado observando a 
reação induzida pela apresentação de um alimento a um cão. Ele verificou que 
após algumas apresentações do alimento, os animais começavam a salivar antes 
mesmo da apresentação da comida, apenas vendo o próprio Pavlov no ambiente. 
A partir dessas observações, Pavlov concluiu que um estímulo anteriormente 
neutro (ele, no exemplo descrito) que não produziria por si só uma resposta 
reflexa nesses animais (salivação) passou a gerar uma resposta a partir do 
momento em que foi associado a um estimulo com valor biológico (a comida). O 
estímulo neutro cuja resposta é alterada pela associação a outro é denominado 
estímulo condicionado e a resposta gerada a partir desse estímulo de resposta 
condicionada. Os estímulos que produziriam uma resposta, ou seja, que 
apresentam algum valor biológico para o organismo (alimentos, dor), são 
denominados de estímulos incondicionados e a resposta produzida por eles de 
resposta incondicionada. Atualmente, tarefas como o condicionamento de medo 
ao contexto (CMC)1 e o condicionamento de medo ao som (CMS)2 representam 
                                                                                             
1
 Condicionamento de medo ao contexto: Nesta tarefa o animal aprende a associar um contexto 
(compartimento de uma caixa) a um estímulo aversivo (choque nas patas). Na sessão de treino é 
realizado o pareamento, que consiste no alojamento do animal no contexto e na subsequente 
deflagração dos choques nas patas. Na sessão do teste, o animal é recolocado no contexto, na 
ausência de choque. O tempo de congelamento ou freezing representa a resposta condicionada 
nesse paradigma e é a medida usualmente adotada para avaliar a retenção da tarefa. 
2
  Condicionamento de medo ao som: Na sessão de treino o animal deve associar a apresentação 
de um pulso sonoro a um choque nas patas. Para isso, o pulso sonoro é apresentado e, no seu 
último segundo, deflagra-se o choque nas patas. Na sessão de teste, realizada em outro ambiente 
diferente da sessão de treino, o pulso sonoro é apresentado novamente sem a deflagração do 
choque. Nesta tarefa também se utiliza o tempo de congelamento como medida de retenção.   
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paradigmas experimentais que se baseiam no aprendizado associativo descrito 
por Pavlov no início do século XX. 
 
1.2. Neurotransmissores e áreas do cérebro envolvidas na evocação de 
memórias de longo prazo  
 
Com o desenvolvimento de modelos experimentais fundamentados no 
aprendizado associativo houve um avanço na área de investigação dos 
mecanismos que medeiam cada uma das fases da memória. Dessa forma, para 
algumas delas, já foram identificadas moléculas fundamentais (Izquierdo, 2002), 
como é o caso da consolidação ou de formação das memórias de longa duração. 
Atualmente, postula-se que a potenciação de longa duração (long-term 
potentiation; LTP), que representa um incremento persistente na resposta de um 
neurônio pós-sináptico após estimulações de alta frequência de vias aferentes, 
representa o alicerce eletrofisiológico da formação de memórias. A partir da 
descoberta desse processo na década de 1970, outros estudos moleculares, 
eletrofisiológicos e comportamentais auxiliaram a identificação das vias de 
sinalização e das áreas do cérebro onde as memórias de longa duração são 
formadas. Atualmente, postula-se que a consolidação de memórias de longa 
duração envolve uma complexa cascata de eventos que conta com a participação 
de neurotransmissores como o glutamato, dopamina e noradrenalina, de 
segundos mensageiros intracelulares como proteínas quinases, cálcio e 
monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) e da transcrição de genes que induzem 
à síntese de proteínas de adesão celular e plasticidade sináptica (Izquierdo et al., 
2006). 
A evocação ou o ato de lembrar as informações previamente aprendidas 
também representa uma etapa relevante no processamento da memória, pois, ao 
lembrar informações já adquiridas, o organismo se torna apto a desenvolver 
estratégias mais adequadas para o enfrentamento das situações no presente 
(Szapiro et al., 2000). A identificação desse processo remete ao final do século 
XIX, quando o filósofo e psicólogo William James relatou que a única forma de 
mensurar as memórias seria pela sua evocação (James, 1890). Por ser um 
processo de recriação de memórias já existentes, por muitos anos, foi consenso 
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na comunidade cientifica que a evocação simbolizaria a reativação das redes 
neuronais estabelecidas durante a consolidação da informação (Izquierdo, 2011). 
Entretanto, estudos realizados no início do século XXI demonstraram que esse 
processo depende de mecanismos próprios, sendo alguns deles distintos dos 
utilizados no processo de consolidação, o que corrobora a hipótese de que o 
processo de evocação não representa apenas a reativação das redes 
estabelecidas na consolidação (Szapiro et al., 2000; Barros et al., 2001). 
Em um trabalho realizado em 2000, Szapiro e colaboradores demonstraram que o 
processo de evocação da tarefa hipocampo-dependente3 denominada de esquiva 
inibitória de uma via4, necessita da sinalização glutamatérgica na região CA1 do 
hipocampo, via receptores metabotrópicos e de AMPA/cainato, uma vez que o 
bloqueio desses receptores 10 min antes do teste prejudica a evocação. Além da 
participação desses receptores, a proteína quinase A (PKA) e a proteína quinase 
ativada por mitógenos (MAPK), segundos mensageiros importantes na 
sinalização intracelular, também são relevantes para a evocação, uma vez que 
sua inibição prejudica esse processo. Barros e colaboradores (2003) expandiram 
o conhecimento sobre os mecanismos envolvidos na evocação da tarefa de 
esquiva inibitória de uma via e verificaram que esta requer a ação simultânea de 
regiões como o hipocampo, da área basolateral da amígdala, do córtex entorrinal, 
do córtex parietal posterior e do córtex cingulado anterior. Na região basolateral 
da amígdala (BLA), área apontada como sendo um importante componente para 
o aprendizado aversivo, a ativação de receptores glutamatérgicos do tipo 
AMPA/cainato foi necessária para a evocação, uma vez que o bloqueio desses 
receptores prejudicou esse processo (Barros et al., 2000). Já no córtex entorrinal, 
região adjacente ao hipocampo localizada no giro parahipocampal, a sinalização e 
as vias intracelulares necessárias para a evocação são semelhantes às 
                                                                                             
3
 Tarefa hipocampo-dependente: Termo que designa tarefas que dependem do hipocampo para 
seu aprendizado. Em seres humanos, as memórias declarativas e em roedores as tarefas com 
componente espacial, como o CMC e a esquiva inibitória, necessitam dessa estrutura. 
4
 Na tarefa de esquiva inibitória procura-se inibir um comportamento do animal por meio de sua 
punição com um choque nas patas. Na sessão de treino o animal recebe o choque nas patas no 
momento que exibe determinado comportamento (descer de uma plataforma ou atravessar de um 
compartimento para o outro da caixa). No teste, o tempo despendido pelo animal para emitir o 
comportamento (latência) é medido e utilizado como índice de retenção. 
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recrutadas na área CA1 do hipocampo (Barros et al., 2000), enquanto que no 
córtex parietal posterior, região responsável pela integração multimodal das 
diferentes informações espaciais, e no córtex cingulado anterior, área associada 
frequentemente ao componente afetivo da dor, também é necessária a ativação 
de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA, além da sinalização descrita 
anteriormente para o hipocampo (Barros et al., 2000). 
Além das vias intracelulares e da participação do sistema glutamatérgico, 
Barros e colaboradores (2001) também mostraram que o processo de evocação 
da tarefa de esquiva inibitória necessita da ativação de outros sistemas de 
neurotransmissão. Nas áreas CA1 do hipocampo, córtex entorrinal, córtex parietal 
posterior e cingulado anterior, esse processo é modulado por receptores 
dopaminérgicos do tipo D1, receptores β-adrenérgicos, colinérgicos do tipo 
muscarínicos e serotoninérgicos do tipo 5HT1A. Esse mesmo grupo relatou 
também que na amígdala a sinalização β-adrenérgica é relevante para a 
evocação, uma vez que a administração de um agonista desse sistema 
(noradrenalina) melhorou, enquanto que a administração de um antagonista 
(timolol) prejudicou o desempenho dos animais nessa tarefa (Barros et al., 2001). 
O uso da tarefa de esquiva inibitória de uma via nos estudos mencionados 
acima permitiu a demonstração da participação da formação hipocampal, área 
importante para a representação espacial tanto em seres humanos quanto em 
roedores (Maren et al., 2013), na evocação da memória. O hipocampo também é 
importante para a evocação na tarefa de CMC que difere da tarefa de esquiva 
inibitória por depender do estabelecimento de um aprendizado associativo 
enquanto que a esquiva inibitória se baseia no paradigma de punição de um 
comportamento.  
Além do hipocampo, o córtex pré-frontal medial (CPFm) é 
reconhecidamente uma estrutura relevante para evocação de memórias recentes 
e remotas (Euston et al., 2012). Corcoran e Quirk (2007) demonstraram que a 
região pré-límbica do CPFm, área que envia projeções para a amígdala, é 
necessária para evocação de tarefas que podem conter ou não um componente 
espacial, como o CMC e CMS, uma vez que a inativação dessa área com 
tetrodotoxina (bloqueador de canais de sódio) prejudica o desempenho dos 
animais no teste. Quando administrada antes do treino, a toxina não interfere com 
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a aquisição das tarefas, mostrando que o córtex pré-límbico é um componente 
importante para o processo de evocação. Outro aspecto interessante desse 
estudo é que a inativação dessa região apenas prejudica a expressão do medo 
aprendido, ou seja, do medo induzido pelo aprendizado associativo nas tarefas de 
CMC e CMS, e não do medo inato, comportamento não aprendido pelo animal 
que engloba, por exemplo, as reações perante um predador. Além da área pré-
límbica, o córtex cingulado anterior também parece ser importante para evocação 
de memórias. Frankland e colaboradores (2004) verificaram que a inativação 
dessa região prejudicou o desempenho de animais no teste da tarefa de CMC, 
realizado 36 dias após o treino, sugerindo assim um papel dessa estrutura na 
evocação de memórias remotas.  
Além da modulação por diferentes sistemas de neurotransmissão, o 
processo de evocação de memórias de longa duração, assim como das outras 
etapas envolvidas no processamento da memória, também são influenciados 
pelos mediadores liberados durantes situações de estresse, condição que denota 
uma ameaça real ou potencial para o organismo e que requer alterações 
imediatas e futuras para ser superada (Cammarota et al, 2004; Roozendaal et al., 
2009).  
 
1.3. Histórico e características da resposta de estresse 
 
O conceito de estresse foi inicialmente utilizado na área da saúde na 
década de 1950, pelo endocrinologista Hans Selye. Para Selye, o estresse 
representaria uma resposta não específica do organismo a qualquer demanda ou 
estímulo, fato observado por ele após expor diferentes organismos a diversos 
estímulos físicos e sensoriais e verificar um padrão na resposta fisiológica (Selye, 
1936). Posteriormente, Selye cunhou a expressão Síndrome de Adaptação Geral 
(SAG) para designar o conjunto de reações inespecíficas desencadeadas no 
organismo pela exposição a estímulos que ameaçavam sua homeostase. O 
conceito de homeostase, elaborado por Cannon em meados da década de 1930, 
se refere à manutenção de alguns parâmetros fisiológicos como, pressão 
sanguínea, concentrações sanguíneas de glicose e osmolaridade intracelular, em 
faixas de variação limitadas. O desvio dessas faixas levaria a um conjunto de 
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respostas para retornar esses parâmetros ao seu valor ótimo. Atualmente, 
diversos autores questionam a definição de estresse como representando apenas 
uma ameaça à manutenção da homeostase do organismo (Levine e Ursin, 1991; 
McEwen, 1998; Levine, 2005) e, a partir disso, propõem novas definições, como a 
elaborada por Levine e Ursin (1991) que designa o estresse como um processo 
que inclui a percepção de um estímulo, o seu processamento e a organização de 
uma resposta fisiológica e comportamental (Levine, 2005). 
A resposta de estresse consiste em um conjunto de alterações fisiológicas 
e comportamentais que se formam na presença de estressores, estímulos físicos 
ou psicológicos que ameaçam a integridade do organismo (para revisão ver 
Chrousos, 2009). A função da resposta de estresse é produzir alterações no 
organismo que o tornem apto ao enfrentamento do estressor. No sistema nervoso 
central, de maneira geral, a resposta de estresse facilita o alerta e a atenção, 
inibe funções vegetativas (reprodução, alimentação e crescimento), além de ativar 
sistemas de retroalimentação ou feedback que regulam a própria resposta 
hormonal. A resposta de estresse também altera diversas funções periféricas que 
incluem o aumento da oxigenação, do tônus cardiovascular e da condução de 
nutrientes para o cérebro, coração e musculatura esquelética, além de um 
incremento no metabolismo (para revisão ver Chrousos, 2009).  
Quando consideramos a natureza do estressor, notamos que há uma 
grande diversidade e que, devido a isso, a resposta de estresse também é 
variável e os mediadores envolvidos também o são (para revisão ver Joëls e 
Baram, 2009). De maneira geral, situações estressantes induzem, no sistema 
nervoso central, a liberação de neurotransmissores e neuropeptídeos, dentre os 
quais, destacam-se as monoaminas, como noradrenalina, dopamina e serotonina, 
em regiões como hipocampo, amígdala, córtex pré-frontal e núcleo accumbens. 
As ações desses neurotransmissores, de forma geral, são rápidas e sua liberação 
é induzida imediatamente após a apresentação do estressor e dificilmente se 
mantém por longos períodos de tempo (para revisão ver Joëls e Baram, 2009). 
Para cada monoamina citada anteriormente atribui-se um papel especifico na 
composição da resposta do organismo frente ao estressor. A liberação 
aumentada de noradrenalina tem importante função na mudança de uma 
avaliação do ambiente de forma mais pontual (focada) para uma forma mais 
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geral, não focada, possibilitando a percepção de maior quantidade de estratégias 
para solucionar a situação (Aston-Jones e Cohen, 2005). Por sua vez, o 
incremento na liberação de dopamina, especificamente no córtex pré-frontal, 
ocorre em geral após a exposição a estressores moderados, e tem a função de 
melhorar a avaliação de risco da situação e na tomada de decisão sobre qual 
estratégia adotar (Goto et al., 2007). Por último, diversos estudos verificaram um 
aumento na síntese e liberação de serotonina após a apresentação de diferentes 
estressores, como choque nas patas e imobilização (Lanfumey et al., 2008). Os 
neuropeptídeos também atuam como mediadores na resposta de estresse. 
Dentre os que têm sua síntese e liberação influenciadas por estímulos 
estressores, podemos citar a orexina (Harris e Aston-Jones, 2006), a 
vasopressina (Koob, 2008), as urocortinas (Kozicz, 2007), a ocitocina (Onaka, 
2004) e o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) (Roozendaal et al., 2002; 
Gallagher et al., 2008; Koob, 2008). O CRH é um dos principais neuropeptídeos 
envolvidos na resposta de estresse, pois, além de suas ações em diversas 
regiões do cérebro, que incluem o núcleo paraventricular do hipotálamo, a 
amígdala e o locus coeruleus (Cummings et al., 1983) sua liberação está 
relacionada com a ativação do eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (eixo HPA), 
principal eixo neuroendócrino de resposta ao estresse, que junto com o sistema 
simpático adrenomedular (SAM) é responsável por coordenar e integrar as 
alterações induzidas por estressores no sistema nervoso central com 
modificações em tecidos periféricos (Koolhaas et al., 2011). 
O início da ativação do eixo HPA ocorre com a síntese e secreção de CRH, 
pelos neurônios parvocelulares, e de vasopressina, pelos neurônios 
magnocelulares, do núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) que, em 
situações de estresse, têm sua liberação aumentada. Esses hormônios são 
liberados no sistema porta-hipofisário e atingem a porção anterior da hipófise ou 
pituitária, denominada adenohipófise. Ao atingirem a adenohipófise, o CRH e a 
vasopressina estimulam a síntese e secreção do hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH) na corrente sanguínea (Gillies et al., 1982) que, por sua vez, induz a 
produção e liberação de hormônios do córtex das glândulas adrenais. Essas 
glândulas são responsáveis por sintetizar diversos hormônios derivados do 
colesterol que incluem a aldosterona, hormônio mineralocorticoide, e o cortisol, 
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hormônio glicocorticóide. O cortisol ou a corticosterona, análogo glicocorticóide 
sintetizado em roedores, são hormônios envolvidos primariamente no 
metabolismo energético e nas reações defensivas do organismo contra estímulos 
estressores (Joëls e De Kloet, 1994).  
A atividade do eixo HPA é regulada por diversas áreas do sistema límbico, 
através de projeções diretas ou indiretas ao PVN (para revisão ver Joëls et al., 
2012). Projeções excitatórias do hipocampo e da área pré-límbica do córtex pré-
frontal inibem a produção de CRH, enquanto que, projeções oriundas da área 
infralímbica do CPF e da amígdala produzem desinibição dos neurônios 
produtores de CRH e a sua consequente liberação (para revisão ver Joëls et al., 
2012). 
 
Figura 2: Representação esquemática da resposta de estresse. Adaptado de Joëls e 
colaboradores, 2012. 
 
  Os hormônios GC são o produto final da ativação do eixo HPA e estão 
envolvidos com a regulação de diversos processos periféricos como o 
metabolismo e a imunidade (para revisão ver Sandi, 1998). Em mamíferos, a 
secreção diária de GC apresenta um ritmo circadiano, sendo que o pico de 
secreção ocorre no final do período de descanso. Além disso, a liberação desses 
hormônios apresenta um perfil pulsátil, sendo que a periodicidade dos pulsos é 
de, aproximadamente, 60 min e sua amplitude é modulada circadianamente (para 
revisão ver Joëls et al., 2012). 
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Figura 3: Padrão de liberação ultradiana (linha cheia) e circadiana (linha pontilhada) de 
corticosterona em ratos da linhagem Sprague-Dawley. Adaptado de Joëls et al., 2012. 
 
1.3.1. Receptores para glicocorticóides 
 
As ações dos GC são mediadas por dois tipos de receptores, denominados 
mineralocorticoide (MR) e glicocorticóide (GR) que se localizam tanto em tecidos 
periféricos quanto no sistema nervoso central (Hollenberg et al., 1985; Arriza et 
al., 1987). Esses receptores são membros da superfamília dos receptores 
intracelulares que atuam como fatores de transcrição, regulando a expressão 
gênica (Yi et al., 1993; para revisão ver Joëls et al., 2012). Estudos de 
imunohistoquímica, autoradiografia e hibridização in situ, iniciados na década de 
1980, revelaram que a distribuição dos MRs e GRs no cérebro não é uniforme 
(Roland et al., 1995). Os GRs estão amplamente distribuídos pelo encéfalo, e são 
encontrados tanto em neurônios quanto em células da glia. Há uma intensa 
expressão desse tipo de receptor no PVN, na área CA1 do hipocampo, no giro 
denteado, no septo lateral, na amígdala central e em núcleos monoaminérgicos 
do tronco cerebral. Os MRs, por sua vez, têm sua distribuição mais restrita, sendo 
expressos em neurônios da formação hipocampal, no septo lateral, nas áreas 
central e medial da amígdala, no cerebelo, na camada II do córtex e em neurônios 
motores e sensoriais do tronco cerebral (Joëls e De Kloet, 1994). Vale ressaltar 
também que há co-expressão do RNA mensageiro (RNAm) tanto de MRs quanto 
de GRs no hipocampo de humanos (Seckl et al., 1991) e de roedores (Van 
Eekelen et al., 1988).  
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 Os receptores de GC também diferem quanto à afinidade pelo seu ligante 
endógeno (cortisol ou corticosterona) e, por isso, variações nas concentrações 
disponíveis do hormônio resultam em mudanças no balanço de 
ocupação/ativação entre esses receptores. Os MRs apresentam alta afinidade 
pelos hormônios aldosterona, corticosterona e cortisol. A afinidade dos GRs, por 
sua vez, é dez vezes menor para a corticosterona e o cortisol e é ainda menor 
para a aldosterona (Reul e De Kloet, 1985). Devido a essa característica, 
verificou-se que em concentrações baixas de GC, a ocupação dos MRs seria de, 
aproximadamente, 70%, enquanto que a ocupação dos GRs seria de, 
aproximadamente, 10%. No entanto, quando ocorre aumento nas concentrações 
dos GC, como é verificado após a apresentação de um estressor ou pela própria 
variação circadiana da produção/secreção desses hormônios, a ocupação dos 
MRs passa por uma pequena variação, podendo chegar a 90% de ocupação, 
enquanto que os GRs podem ter uma variação considerável na sua ocupação, 
podendo chegar até 90% (Joëls e De Kloet, 1994). 
Classicamente, postula-se que as ações dos receptores para GC são 
mediadas essencialmente por modificações na expressão de genes, o que 
tornaria seus efeitos temporalmente lentos. Contudo, nas ultimas décadas, alguns 
estudos demonstram a ocorrência de modificações rápidas induzidas por esses 
hormônios, especialmente na atividade neuronal (Pfaff et al., 1971; Rose et al., 
1993). A partir desses dados, tem se postulado a existência de receptores de 
membrana para os GC (mMR e mGR), que estariam envolvidos na mediação dos 
efeitos não genômicos e, consequentemente rápidos, induzidos por esses 
hormônios. A topografia desses receptores já foi identificada tanto em mamíferos 
quanto em outras espécies (Orchinik et al., 1991; Liposits et al., 1993; Johnson et 
al., 2005; Prager et al., 2010) e hoje se sabe que eles são capazes de modular 
segundos mensageiros que afetam diretamente diversas proteínas de membrana, 
como canais iônicos envolvidos na regulação do potencial de membrana do 
neurônio (Ffrench-Mullen et al., 1995). Também há indícios que esses receptores 
de membrana regulam a transcrição gênica através da ativação de cascatas de 




1.4. Estresse e seus efeitos sobre a memória  
 
1.4.1. Modulação do sistema adrenérgico e dos glicocorticóides sobre a 
memória de longo prazo  
 
Devido a sua natureza lipofílica, os GC atravessam a barreira 
hematoencefálica com facilidade e exercem suas ações em diferentes áreas do 
cérebro, sendo que a modulação da atividade neuronal e da memória são 
influenciadas por esses hormônios (Sandi, 2011). Seus efeitos na atividade 
neuronal e na memória foram intensamente estudados no hipocampo, região que 
apresenta grande densidade de receptores para GC (McEwen et al., 1969) e que, 
devido a isso, é muito susceptível a condições de estresse. Estudos realizados na 
década passada mostram que concentrações elevadas de GC no momento do 
aprendizado ou aquisição da memória prejudicam o desempenho de ratos em 
tarefas hipocampo-dependentes, como o labirinto em Y5 (Conrad et al., 1997) e a 
esquiva inibitória (Bohus et al., 1970), sendo esse efeito independente do grau de 
aversão gerado pela tarefa. Durante a aquisição, os efeitos dos GC no hipocampo 
apresentam um efeito de curva em U invertido, no qual tanto baixas quanto altas 
concentrações de GC estão relacionadas a um prejuízo no desempenho, 
enquanto que concentrações intermediárias estão relacionadas à facilitação do 
processo de aquisição (Conrad, 2005). Vale ressaltar que esse perfil dos GC 
sobre a aquisição independe do grau de aversão da tarefa. 
Por outro lado, os efeitos dos GC sobre a consolidação, etapa do 
processamento da memória até hoje melhor descrita, dependem do grau de 
aversão da tarefa. Conrad e colaboradores (1997) mostraram que a administração 
de aldosterona (agonista dos MRs), imediatamente após o treino na tarefa de 
labirinto em Y (tarefa pouco aversiva) restabeleceu o reconhecimento espacial de 
ratos adrenalectomizados. Por outro lado, a restrição crônica de movimento 
prejudicou o desempenho dos animais no labirinto em Y, sugerindo que a 
                                                                                             
5
 Labirinto em Y: Nesta tarefa se utiliza um labirinto compostos por três braços idênticos. Na 
sessão de treino, os animais podem explorar apenas dois desses braços. Já na sessão de teste, 
os animais têm livre acesso aos três braços do equipamento. O tempo gasto no braço novo 
(fechado na sessão de treino) em relação aos outros dois representa a medida de memória 
espacial (Daugé et al., 2003). 
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liberação de GC induzida por um estressor prejudica a consolidação em tarefas 
pouco aversivas (Conrad et al., 1996). Porém, em tarefas aversivas, como a 
esquiva inibitória, a administração pós-treino de agonistas dos GC no hipocampo, 
(Roozendaal e McGaugh, 1997a) ou de ACTH, sistemicamente, (Gold e Van 
Buskirk, 1976) melhorou o desempenho de ratos na tarefa. Os achados até então 
descritos em roedores também foram observados em humanos. Cahill e 
colaboradores (2003) demonstraram que o aumento nas concentrações de 
cortisol após a imersão do antebraço de voluntários saudáveis em água gelada 
melhorou a retenção de informações com carga emocional, mas não com 
informações neutras, reforçando assim o efeito facilitador dos GC para 
informações ou eventos com carga emocional. 
Esses efeitos antagônicos induzidos pelos GC na consolidação da memória 
de tarefas com diferentes graus de aversão podem ser explicados pela 
participação da amígdala, região envolvida com a resposta emocional, que 
desempenha um papel relevante em situações de ameaça ao indivíduo como as 
representadas pelas tarefas aversivas (LeDoux, 1992), na modulação da 
consolidação. McGaugh e colaboradores pesquisaram extensivamente os 
mecanismos pelos quais os hormônios presentes na resposta de estresse 
modulariam a consolidação da memória e verificaram que a amígdala 
desempenha realmente um papel importante. Essa região apresenta tanto MRs 
quanto GRs, sendo estes últimos presentes em maior quantidade (Reul e De 
Kloet, 1985; Warembourg, 1975). Infusões intra-amígdala, na porção basolateral 
(BLA), de um agonista dos GRs imediatamente após o treino na tarefa de esquiva 
inibitória melhorou o desempenho de ratos de maneira dose-dependente, 
enquanto que a infusão da mesma droga no núcleo central da amígdala (CEA) 
não produziu efeito (Roozendaal e McGaugh, 1997b). Além disso, Roozendaal e 
colaboradores (1997a) também demonstraram que o efeito facilitador da infusão 
intra-hipocampo de um agonista dos GRs sobre a consolidação da tarefa de 
esquiva inibitória depende da BLA, uma vez que a lesão nessa estrutura bloqueia 
esse efeito. A partir disso, foi demonstrada a participação da amígdala na 
modulação da consolidação, especialmente de tarefas aversivas. Assim, podemos 
considerar que os efeitos dos GC sobre a consolidação da memória de tarefas 
pouco aversivas acompanharia o perfil de curva em U invertido, enquanto que 
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para tarefas aversivas, o perfil que explicaria os efeitos dos GC seria 
demonstrado por uma função linear positiva (Conrad et al., 1996; Conrad et al., 
1997; Roozendaal e McGaugh, 1997a; Cahill et al., 2003; Conrad, 2005). 
A influência dos GC na consolidação das diferentes tarefas citadas 
anteriormente pode estar relacionada às modificações induzidas por esses 
hormônios na atividade neuronal, especialmente com a modulação do sistema 
glutamatérgico, principal neurotransmissor envolvido na gênese tanto da 
potenciação de longo prazo (LTP) quanto da depressão de longo prazo (LTD)6 
(Collingridge et al., 2010; Sandi, 2011).  Atualmente, tanto a LTP quanto a LTD 
são considerados processos importantes de plasticidade sináptica, presentes no 
cérebro de mamíferos, que estariam envolvidos na aprendizagem e no 
armazenamento de informações (Diamond et al., 2007; Collingridge et al., 2010; 
Krugers et al., 2010), sendo que a ação dos GC sobre o sistema glutamatérgico 
foi demonstrada já há alguns anos. Venero e Borrell (1999) verificaram que o 
aumento na concentração de GC é acompanhado por um aumento das 
concentrações extracelulares de glutamato no hipocampo. Esse efeito é explicado 
por mecanismos que variam desde a inibição da recaptação desse 
neurotransmissor mediado pelos GRs (Yang et al., 2005) até o aumento na 
probabilidade de sua liberação, fenômeno mediado por MRs (Karst et al., 2005), 
mMRs (Olijslagers et al., 2008) e GRs (Wang et al., 2009).  Além do hipocampo, a 
BLA representa outra área na qual os GC podem influenciar a transmissão 
glutamatérgica, sendo que nesta região esse mecanismo parece depender de 
uma sinalização via MRs (Karst et al., 2010). Além de modularem a liberação de 
glutamato, os GC também influenciam a disponibilidade de receptores desse 
sistema na membrana dos neurônios. A aplicação de corticosterona em cultura de 
neurônios hipocampais de rato aumenta rapidamente a disponibilidade de 
receptores do tipo AMPA que contém as subunidades GluA1 e GluA2, sendo esse 
efeito dependente da sinalização via mMRs (Groc et al., 2008). O aumento de 
receptores AMPA na membrana de neurônios hipocampais também é induzido 
pelo aprendizado contextual, fato que estreita ainda mais a relação dessa 
                                                                                             
6
 Depressão de longo prazo (do inglês, long-term depression; LTD): Representa uma redução 
duradoura da eficiência da resposta de neurônios após um longo padrão de estimulação das suas 
porções aferentes (Collingridge et al., 2010). 
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alteração sináptica com o aprendizado e também com a modulação dos GC sobre 
esse processo (Krugers et al., 2010). Os GC também modulam os receptores 
glutamatérgicos do tipo NMDA. Kim e colaboradores (1996) mostraram que a 
aplicação de um estressor (imobilização mais choque na cauda) em ratos 
prejudica a formação de LTP e facilita a de LTD na área CA1 do hipocampo. 
Esses efeitos parecem ser dependentes da sinalização via receptores NMDA, 
uma vez que a administração de um antagonista desse receptor (CGP39551) 
antes do estressor previne o prejuízo da LTP e a facilitação da LTD no 
hipocampo. Além disso, aplicação de altas concentrações de corticosterona por 
30 min em fatias da região CA1 do hipocampo inibe o influxo de cálcio mediado 
por canais NMDA (Sato et al., 2004). Liu e colaboradores (2007) encontraram 
resultado semelhante utilizando culturas de neurônios do hipocampo de ratos 
recém-nascidos que receberam altas concentrações (0,1 a 100 µM) de 
corticosterona por 5 segundos. Esse mesmo trabalho demonstrou que esse efeito 
dos GC é mediado via receptores de membrana e não intracelulares. Dessa 
forma, a inibição das ações dos receptores NMDA e a formação da LTD com 
concentrações elevadas de GC revelariam alguns dos aspectos moleculares 
associadas ao prejuízo no aprendizado e na consolidação de memória sob essas 
condições.  
Os GC, além de influenciar as etapas de aquisição e consolidação, também 
participam do processo de evocação. Um dos primeiros trabalhos realizados para 
esclarecer essa influência foi o de De Quervain e colaborados em 1998. Nesse 
estudo observou-se que um choque nas patas (estressor) 30 min, mas não 2 min 
ou 4 horas, antes do teste prejudica a evocação na tarefa do labirinto aquático de 
Morris, versão espacial7. Segundo os autores, esse efeito estaria relacionado com 
a concentração circulante de GC no momento do teste, que atingiria o pico 
aproximadamente 30 min após o estresse. Para testar essa hipótese, os 
pesquisadores administraram concentrações crescentes de corticosterona em 
                                                                                             
7
 Labirinto aquático de Morris: Tarefa na qual o animal aprende a localizar uma plataforma, visível 
ou não, em uma piscina circular. Na versão espacial da tarefa (plataforma submersa), a plataforma 
permanece fixa em um local determinado da piscina e o animal deve encontrá-la orientando-se 
pelos estímulos espaciais existentes na sala. Já na versão com pistas, a plataforma se encontra 
visível ou é sinalizada e ela não é fixa em um local da piscina. Nesta versão, o animal deve 
reconhecer a plataforma e nadar até ela (Morris et al., 1982). 
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ratos não estressados 30 min antes do teste e observaram prejuízo na evocação 
da tarefa com as maiores concentrações utilizadas. A administração de 
metirapona (MET) nos animais estressados bloqueou o efeito deletério sobre a 
memória induzido pelo aumento dos GC, reforçando a hipótese de que esses 
efeitos sobre a evocação seriam devidos à ação dos GC sobre essa etapa da 
memória.  Roozendaal e colaboradores (2003) em outro estudo verificaram que a 
infusão de um agonista de GRs (RU 28362) no hipocampo de ratos 60 min antes 
do teste na tarefa de labirinto aquático prejudicou o desempenho dos animais de 
forma dose-dependente, indicando que a ativação desses receptores em 
situações de estresse teria um impacto importante na mediação dos efeitos 
deletérios sobre a evocação. Esse efeito deletério mediado pela ativação dos GRs 
também foi verificado em outra tarefa hipocampo-dependente em que a 
administração de diferentes doses de corticosterona ou de fluticasona, um 
agonista de GRs, 30 min antes do teste na tarefa de CMC resultam em prejuízo 
no desempenho nas doses intermediárias e altas (Schutsky et al., 2011). Lupien e 
colaboradores (2002) expandiram os achados obtidos em roedores e 
demonstraram, em um estudo com jovens saudáveis, que a administração de 
MET antes do teste da tarefa de recordação livre de palavras prejudicou o 
desempenho dos voluntários. O tratamento desses voluntários com hidrocortisona 
reverteu os efeitos da MET, revelando que os GC também seriam importantes 
para a evocação de tarefas hipocampo-dependentes em humanos.  
 A administração sistêmica de corticosterona 30 min antes do teste na tarefa 
de esquiva inibitória prejudica o desempenho de animais, sendo que esse efeito é 
revertido pela administração de propranolol, um antagonista inespecífico de 
receptores β-adrenérgicos (Roozendaal et al., 2004a). A partir desse achado, 
propôs-se que os efeitos deletérios dos GC sobre a evocação dependeriam, além 
da ativação dos receptores para GC, de uma sinalização mediada pelos 
receptores β-adrenérgicos. Posteriormente, Roozendaal e colaboradores (2004b) 
aprofundaram esses achados e mostraram que a sinalização β-adrenérgica no 
hipocampo e na BLA são necessárias para que os efeitos deletérios dos GC em 
tarefas hipocampo-dependentes se estabeleçam.  
A modulação adrenérgica/noradrenérgica desempenha uma importante 
função, uma vez que, em condições de estresse, ocorre ativação do sistema 
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simpatoadrenal e de núcleos produtores de noradrenalina no sistema nervoso 
central. Nessas circunstâncias, há incremento na liberação de adrenalina, 
perifericamente, a partir da medula das glândulas adrenais, que é responsável por 
modificar a função de diversos tecidos periféricos, buscando adequar suas 
respostas às necessidades da situação. Estudos realizados nas últimas décadas 
mostraram que a adrenalina, embora incapaz de atravessar a barreira 
hematoencefálica, modula diversas funções centrais como o alerta, 
processamento cortical das informações e a consolidação e armazenamento da 
memória (Gold e Van Buskirk, 1975; Dahlgren et al., 1980; Berntson et al., 2003). 
Dados oriundos de estudos farmacológicos, eletrofisiológicos e anatômicos 
também sugerem que os efeitos da adrenalina na memória são iniciados pela 
ativação de fibras nervosas do vago que projetam para o sistema nervoso central. 
Izquierdo e colaboradores foram pioneiros em postular que as fibras ascendentes 
do nervo vago modulariam processos centrais (Izquierdo et al., 1959, 1960), 
sendo esse processo mediado pela ativação de receptores adrenérgicos 
presentes nesse nervo (Schreurs et al., 1986; Lawrence et al., 1995). Miyashita e 
Williams (2006) comprovaram essa hipótese ao realizarem um estudo que 
mensurou a atividade do nervo vago em ratos anestesiados e tratados com salina, 
adrenalina, sotalol (antagonista periférico dos receptores β-adrenérgicos) ou 
sotalol seguido de adrenalina. Os pesquisadores observaram que a administração 
de adrenalina produzia um aumento dos disparos desse nervo quando comparado 
ao grupo controle, efeito este bloqueado pela administração de sotalol. A partir 
desse resultado demonstrou-se que o nervo vago seria responsivo à adrenalina e 
os efeitos excitatórios induzidos por esse hormônio dependeriam da ativação de 
receptores β-adrenérgicos presentes nessa estrutura.   
Estudos conduzidos na década de 80 verificaram que aferências 
ascendentes do nervo vago eram capazes de transmitir informações sensoriais da 
periferia para o núcleo do trato solitário, estrutura situada no tronco cerebral (Kalia 
e Sullivan, 1982; Sumal et al., 1983). Por sua vez, os neurônios situados no 
núcleo do trato solitário, através de sinapses diretas, influenciavam a atividade do 
locus coeruleus, (Van Bockstaele et al., 1999) região situada na ponte que envia 
projeções para quase todo o cérebro e que representa o principal núcleo 
noradrenérgico do sistema nervoso central (para revisão ver Sara, 2009). 
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As primeiras teorias sobre os efeitos noradrenérgicos no sistema nervoso 
central enfocaram sua influência sobre o ciclo sono e vigília. Posteriormente, o 
conhecimento dos efeitos desse sistema foi expandido para outras áreas, 
mostrando que esse neurotransmissor pode influenciar processos como a 
atenção, a tomada de decisão, plasticidade sináptica, formação e evocação de 
memórias (para revisão ver Sara, 2009).  
Os efeitos da noradrenalina e da adrenalina são mediados por três 
principais categorias de receptores (α1, α2 e β), que apresentam subtipos e que 
medeiam respostas celulares muitas vezes distintas. Todos os tipos de receptores 
adrenérgicos são acoplados a proteínas G, sendo que os receptores α1 estão 
associados à proteína Gq, os α2, à proteína G inibitória (Gi) e os β, à proteína G 
estimulatória (Gs) e, em alguns casos, a proteína Gi (Brunton et al, 2008; 
Schutsky et al., 2011). 
A hipótese que atribui um papel modulador da noradrenalina sobre a 
plasticidade sináptica, o aprendizado e a memória é reforçada pelas projeções de 
núcleos noradrenérgicos para o hipocampo (Schroeter et al., 2000). Inicialmente 
foi proposto que os efeitos desse neurotransmissor seriam importantes para a 
consolidação de informações relacionadas a eventos emocionalmente carregados 
(Izquierdo e Medina, 1997; McGaugh, 2000). Gold e Van Buskirk (1975) 
demonstraram essa influência ao administrar adrenalina sistemicamente após o 
treino da tarefa de esquiva inibitória e verificar melhora no desempenho dos 
animais. Liang e colaboradores (1986) propuseram uma explicação para esses 
efeitos da adrenalina sistêmica sobre a consolidação da memória. Esse grupo 
observou que a melhora na consolidação induzida pela administração de 
adrenalina dependia da sinalização β-adrenérgica na amígdala, área que recebe 
projeções noradrenérgicas do locus coeruleus (Asan, 1998), e que, como descrito 
acima, é influenciada pela ativação do núcleo do trata solitário. Williams e 
McGaugh (1993) demonstraram a importância do núcleo do trato solitário para a 
melhora na consolidação induzida pela administração de adrenalina ao inativarem 
essa estrutura e verificarem um bloqueio nesse efeito. A influencia da ativação do 
nervo vago e consequente ativação das estruturas do sistema nervoso central, 
citadas acima, também foi observada em um estudo de Clark e colaboradores 
(1998). Nesse trabalho, a estimulação elétrica do nervo vago, imediatamente após 
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o treino da tarefa de esquiva inibitória, melhorou a consolidação da memória de 
ratos. Em outros estudos, a administração de adrenalina aumentou a taxa de 
disparo de neurônios do locus coeruleus (Holdefer e Jensen, 1987) e aumentou o 
número de neurônios que expressavam c-fos, gene de expressão imediata, 
utilizado como marcador de atividade neuronal, no locus coeruleus e no núcleo do 
trato solitário (Racotta et al., 1995). Hassert e colaboradores (2004) expandiram o 
conhecimento sobre esse assunto e demonstraram que a estimulação do nervo 
vago a uma intensidade semelhante àquela que induz melhora na consolidação 
da memória em ratos, produzia aumento na liberação de noradrenalina que 
poderia durar até 180 min pós-estimulação. Em conjunto, esses dados 
evidenciam que a amígdala pode ter sua atividade modulada por neurônios do 
núcleo do trato solitário que projetam para o locus coeruleus. Além disso, a partir 
desses trabalhos foi possível esquematizar uma via pela qual, componentes 
periféricos do sistema adrenérgico, como a adrenalina, seriam capazes de 
modular processos centrais, como a consolidação da memória. 
Como mencionado anteriormente, a amígdala é uma estrutura capaz de 
modular a consolidação de memórias emocionais. Packard e colaboradores 
(1994) evidenciaram isso, administrando d-anfetamina diretamente na amígdala 
de ratos. O tratamento com d-anfetamina após o treino da tarefa do labirinto 
aquático de Morris, versão espacial, melhorou a retenção dos animais e esse 
efeito não foi bloqueado pela inativação dessa estrutura antes do teste, sugerindo 
que a amígdala é um componente essencial para a consolidação de informações 
com carga emocional, mas não representaria o sitio de armazenamento dessas 
informações (McGaugh et al., 1996; McGaugh, 2004).  
A amígdala interage com diversas áreas corticais e subcorticais envolvidas 
com a consolidação da memória, como o CPFm (Roozendaal et al., 2004c), 
núcleo accumbens (LaLumiere et al., 2005), córtex insular (Miranda e McGaugh, 
2004) e o hipocampo, especificamente sua porção dorsal. A interação amígdala-
hipocampo é até hoje a mais estudada. Roozendaal e colaboradores (1999) 
observaram que o efeito facilitador na consolidação da memória da tarefa de 
esquiva inibitória induzido pela infusão imediatamente após o treino de um 
agonista dos GRs (RU 28362) no hipocampo dorsal era bloqueado pela infusão 
de atenolol, antagonista β-adrenérgico.   
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Em 2004, Murchison e colaboradores exploraram mais a influência do 
sistema noradrenérgico/adrenérgico sobre a memória e verificaram os efeitos 
desse sistema sobre a evocação. Para isso, os pesquisadores desenvolveram 
uma linhagem de camundongos geneticamente modificados que não sintetizavam 
noradrenalina e adrenalina (Dbh-/-). Nesse trabalho os autores mostraram que os 
camundongos Dbh-/- apresentaram prejuízo na evocação da tarefa de CMC, efeito 
revertido com o tratamento com agonistas do sistema adrenérgico. Dessa forma, 
o sistema adrenérgico/noradrenérgico desempenharia um papel fundamental 
sobre a evocação e a falta dessa sinalização desencadearia efeitos deletérios 
sobre esse processo. Nesse mesmo estudo, os pesquisadores também 
observaram que a sinalização β-adrenérgica é importante para evocação da 
tarefa de CMC, uma vez que a administração pré-teste de antagonistas β-
adrenérgicos sistemicamente ou no hipocampo dorsal prejudicaram esse 
processo.  
A sinalização noradrenérgica/adrenérgica, assim como aquela 
desencadeada pela ação dos GC, apresenta um relevante papel para o 
organismo, buscando torná-lo apto para enfrentar as modificações do ambiente. A 
formação de memórias é um dos processos adaptativos que pode ser iniciado em 
situações de estresse e no qual os mediadores da resposta de estresse atuam 
modulando as diferentes fases da memória. O efeito desses mediadores é 
investigado há algumas décadas e atualmente se sabe que eles influenciam a 
aquisição, consolidação e a evocação de memórias, sendo que esses efeitos 
podem ser facilitadores ou prejudiciais para essas etapas. Os efeitos específicos 
dos GC em cada um das etapas do processamento da memória estão 
relacionados à concentração desses hormônios, sendo que o efeito facilitador, em 
geral, está associado com concentrações moderadas, enquanto que os efeitos 
deletérios estão relacionados com a redução ou o aumento exagerado dos GC. 
Os mecanismos pelos quais a elevação dos GC induz prejuízo foram bem 
elucidados por Roozendaal e McGaugh. Contudo, os efeitos deletérios induzidos 
por concentrações reduzidas de GC ainda carecem de explicação. Buscando 
esclarecer quais processos mediariam os efeitos deletérios da redução das 
concentrações dos GC, o presente estudo utilizou as drogas metirapona e 
propranolol para assim investigar quais seriam os efeitos produzidos por essa 
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diminuição dos GC na memória e se esse efeito dependeria da sinalização β-
adrenérgica, importante elemento na mediação dos efeitos prejudiciais 
desencadeados por elevadas concentrações de GC. Se a manipulação das 
concentrações plasmáticas de GC for relevante para evocação e persistência da 
memória de medo condicionado em ratos, o tratamento com metirapona deveria 
influenciar negativamente esses processos. Além disso, se os efeitos decorrentes 
do tratamento com metirapona dependerem da sinalização β-adrenérgica, o 































A evocação da memória de longo prazo é um processo importante para a 
adaptação do organismo a novas situações presentes no ambiente. Além de 
possibilitar a elaboração de novas estratégias, a recriação de memórias de 
situações aversivas tem como função a conservação desse organismo, 
prevenindo seu envolvimento em situações que ameaçariam sua vida. Devido à 
relevância desses processos, torna-se importante compreender como os GC e a 
adrenalina, secretados perifericamente durante situações de risco ou ameaça, e a 
noradrenalina, liberada no sistema nervoso central, influenciam a evocação e a 
manutenção dessas memórias aversivas. A participação e influência desses 
hormônios e neurotransmissor sobre a consolidação e evocação foram 
previamente verificadas em situações que induziam a liberação excessiva 
principalmente dos GC. No presente estudo, buscou-se verificar se concentrações 
reduzidas de GC podem desencadear efeitos deletérios sobre a evocação e sobre 























3.1. Objetivo geral 
 
Verificar quais são os efeitos da redução nas concentrações de 
corticosterona, pelo tratamento agudo com metirapona, e do bloqueio dos 
receptores β-adrenérgicos, pelo tratamento agudo com propranolol, na evocação 
e no posterior processamento de memórias aversivas de longo prazo. 
 
3.2. Objetivos específicos 
 
Determinar se o tratamento agudo com metirapona, administrado 
sistemicamente por via intraperitonial (i.p.), influencia a evocação e o posterior 
processamento da memória de medo ao contexto. 
Verificar quais os efeitos decorrentes do tratamento agudo com diferentes 
doses de propranolol, administrados sistemicamente por via i.p., sobre a 
evocação e posterior processamento da memória de medo ao contexto.  
Avaliar se os efeitos decorrentes do tratamento agudo com metirapona, 
administrado por via i.p., sobre a evocação e posterior processamento da 
memória necessitam da sinalização β-adrenérgica. 
Determinar se o tratamento agudo com metirapona ou com propranolol, 
administrados sistemicamente antes do teste, influenciam a evocação e posterior 
















Foram utilizados ratos Wistar machos, com 3 meses de idade, provenientes 
do biotério do Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para a 
Medicina e Biologia (CEDEME) da UNIFESP. Os animais foram mantidos sob 
condições controladas de temperatura (23 ± 2°C) e ciclo de claro-escuro de 12:12 
h, com início da fase clara às 7:00 h e com livre acesso à água e alimento. Todos 
os experimentos apresentados neste trabalho foram realizados entre 12:00 h e 
16:00 h e contaram com a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 




Para o treino e teste da tarefa de CMC e treino da tarefa de CMS foi 
utilizada uma caixa de condicionamento (30 x 21 x 30 cm) formada por paredes 
pretas de acrílico. A tampa da caixa é formada por uma placa de acrílico 
transparente. A base da caixa consiste de grades metálicas (0,4 cm de diâmetro) 
com 1,2 cm de distância entre elas e estas são conectadas a uma fonte geradora 
de choques elétricos em corrente alternada (AVS Projetos – São Paulo, SP – 
Brasil). 
Para a sessão de teste da tarefa de CMS foi utilizada uma câmara 
cilíndrica branca (35 cm de diâmetro, 60 cm de altura), com uma tampa de acrílico 
contendo pequenos orifícios. A câmara permaneceu próxima a um gerador de 
som localizado fora da mesma e que utilizado como estímulo condicionado 
durante as sessões de teste. 
 
4.2. Condicionamento de medo ao contexto 
 
O treino na tarefa de CMC foi realizado em uma única sessão. Cada animal 
foi colocado individualmente na caixa de condicionamento e foi permitida a 
habituação por 2 min ao contexto. Mediu-se o comportamento de cada animal 
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continuamente pelo tempo de congelamento ou “freezing” definido como a 
completa imobilidade do animal, com ausência de movimentos das vibrissas e de 
farejar, mantendo, apenas, os movimentos necessários para a respiração 
(Fanselow e Bolles, 1979). O tempo de congelamento foi adotado como medida 
de aprendizado. Após o período de habituação, o animal recebeu 5 choques nas 
patas (0,8 mA, 1 s de duração) com intervalo de 30 s entre eles. Um minuto após 
o último choque o animal foi retirado do aparelho e recolocado na gaiola moradia. 
Nas sessões de teste, os animais foram recolocados no contexto do treino 
durante 5 min, sem apresentação dos choques, e o tempo de congelamento foi 
novamente mensurado minuto a minuto durante toda a sessão. 
 
4.3. Condicionamento de medo ao som  
 
O treino na tarefa de CMS foi realizado em uma única sessão, sendo que 
cada animal foi colocado individualmente na caixa de condicionamento. Foi 
permitida a habituação à caixa de condicionamento por 2 min e após esse período 
foram realizados 5 pareamentos de um som (80dB, 5 s de duração) com um 
choque nas patas (0,8mA, 1 s de duração). Os choques foram deflagrados 1 s 
antes do fim do som e terminaram concomitantes a este. Os pareamentos foram 
espaçados 30 s um do outro. Nas sessões de teste, os animais foram colocados 
em uma câmara cilíndrica, distinta da caixa utilizada para o treino, que se situava 
em uma sala diferente daquela utilizada para o treino. Após 2 min, o som foi 
apresentado 5 vezes, com a mesma duração e intervalo utilizados no treino, mas 
sem a aplicação dos choques. O tempo de congelamento foi medido 
continuamente durante os 5 min de duração da sessão. 
 
4.4. Drogas e procedimentos de administração 
 
- Metirapona ([2-metil-1,2-di-3-piridil-1-propanona]; Sigma-Aldrich; MET), inibidor 
da enzima 11-β-hidroxilase. Foram dissolvidas 375 mg da droga em 10 ml da 
solução veículo que continha 40% de proprilenoglicol e 60% de salina a 0,9%. A 
dose final de metirapona (75 mg/kg), determinada em estudo anterior realizado 
por nosso grupo, foi administrada 90 min antes do Teste 1, imediatamente após o 
Teste 1 ou sem a exposição a esse teste.  
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- Propranol ([Cloridrato de DL-Propranolol]; Sigma-Aldrich; PROP), antagonista 
não seletivo dos receptores β-adrenérgicos. Foram dissolvidas 10 mg, 25 mg e 50 
mg em 10 ml da solução veículo para preparar as doses de 2 mg/kg, 5mg/kg e 10 
mg/kg, respectivamente.  A dose final utilizada (2 mg/kg) foi determinada por uma 
curva dose-resposta utilizando as doses de 2, 5 e 10 mg/kg (fig. 12). A droga foi 
administrada 30 min antes do Teste 1, imediatamente após o Teste 1 ou sem a 
exposição a esse teste.  
- Veículo – Solução que continha 40% de propilenoglicol (Synth) e 60% de salina 
a 0,9%. 
As drogas (MET e PROP) e o veículo (VEI) foram administrados 
intraperitonialmente no volume de 2 ml/Kg. 
 
4.5. Dosagens hormonais 
 
Para dosagem dos hormônios CORT, adrenalina e noradrenalina o sangue 
de 90 animais foi coletado por decapitação em tubos contendo EDTA, para 
dosagem de CORT, ou em tubos contendo heparina sódica, para dosagem de 
adrenalina e noradrenalina. As amostras armazenadas nos tubos com EDTA 
foram centrifugadas a 2300 rpm por 20 min a 4°C. O plasma foi extraído e 
mantido em freezer a -20°C até a determinação das concentrações hormonais de 
CORT. As concentrações de CORT foram quantificadas pelo método de 
radioimunoensaio, utilizando kit comercial (ICN Biomedicals, Costa Mesa, CA, 
USA). A sensibilidade do ensaio é de 3,125 ng/ml e as variações inter- e intra-
ensaio são, respectivamente, 10,3% e 7,1%.  
Já as amostras coletadas nos tubos com heparina foram centrifugadas a 
3000 rpm, por 15 min a 4°C. O sobrenadante foi coletado e conservado em 
freezer a -80°C até a determinação das concentrações de adrenalina e 
noradrenalina pelo método de Cromatografia líquida de alto desempenho (high 
performance liquid chromatography – HPLC). 
 
4.6. Procedimento experimental 
4.6.1. Verificação dos efeitos do tratamento agudo com metirapona sobre a 
evocação e posterior processamento da memória de medo ao contexto. 
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Para determinar os efeitos da redução das concentrações de corticosterona 
na evocação e persistência da memória de medo contextual os animais foram 
treinados na tarefa de CMC e, após o treino, foi-lhes permitido descansar por um 
período de 96 h, tempo suficiente para que ocorresse a consolidação da 
informação adquirida. Finalizado este período, um subgrupo dos animais recebeu 
uma única administração de MET ou VEI 90 min antes do Teste 1 (experimento 
1A.1), outro subgrupo de animais foi tratado com a droga ou veículo 
imediatamente após o teste 1 (experimento 1B) e um terceiro subgrupo de 
animais recebeu as administrações, mas não foi testado 96 h após o treino 
(experimento 1C). Com exceção do subgrupo que não foi exposto ao Teste 1, os 
demais foram testados três vezes (Teste 1, Teste 2 e Teste 3), sendo que as 
sessões foram espaçadas 96 h uma da outra, para que pudéssemos avaliar o 
processamento dessa memória de medo contextual ao longo do tempo. Uma 
parcela dos animais tratados 90 min antes do Teste 1 foi decapitada para coleta 
de sangue e posterior dosagem de CORT (experimento 1A.2).  
 
 
Fig. 4: Esquema do protocolo experimental realizado no primeiro experimento. 
 
4.6.2. Determinação da curva dose-resposta de propranolol e verificação dos 
efeitos do tratamento agudo sobre a evocação e posterior processamento 
da memória de medo ao contexto. 
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Para determinar a dose utilizada nos demais experimentos e examinar os 
efeitos do tratamento agudo com propranolol sobre a evocação e posterior 
processamento da memória de medo contextual os animais foram treinados na 
tarefa de CMC, sendo permitido um período de descanso de 96 h após o treino. 
Finalizado este período, os animais foram divididos em 4 subgrupos, dos quais 3 
foram tratados com diferentes doses de PROP (PROP 2 = 2 mg/kg; PROP 5 = 5 
mg/kg; PROP 10 = 10 mg/kg) ou VEI 30 min antes do Teste 1 (experimento 2A). 
Todos os subgrupos foram testados três vezes (Teste 1, Teste 2 e Teste 3), em 
sessões espaçadas por 96 h. 
 
4.6.3. Verificação dos efeitos do tratamento com metirapona e propranolol 
sobre a evocação e posterior processamento da memória aversiva de longo 
prazo. 
4.6.3.1. Tarefa de condicionamento de medo ao contexto 
 
Para examinar quais são os efeitos do tratamento combinado de 
metirapona e propranolol, 120 animais foram treinados na tarefa de CMC, seguido 
de um período de descanso de 96 h antes do primeiro teste (Teste 1) para 
garantir a consolidação da tarefa. Finalizado este período, um subgrupo de 
animais recebeu uma administração de MET ou de VEI seguida de uma 
administração de PROP ou VEI, 90 min e 30 min antes do Teste 1, 
respectivamente (experimento 3A), formando assim as quatro combinações de 
tratamento (VEI + VEI, MET + VEI, VEI + PROP e MET + PROP). O segundo 
subgrupo recebeu as administrações imediatamente após o Teste 1 (experimento 
3B) e um terceiro subgrupo recebeu as administrações e não foi testado 96 h 
após o treino (experimento 3C) (Fig. 5).  
Metade dos animais tratados antes do Teste 1 foi decapitada 90 min após o 
tratamento, para realização da dosagem de CORT sem a re-exposição ao 
contexto (antes do Teste 1; experimento 3A.2). Outro conjunto de animais foi 
tratado nos tempos indicados acima e decapitado 30 min após o Teste 1, para 
coleta de sangue e posterior dosagem hormonal de CORT (experimento 3A.2), ou 
10 min após o Teste 1, para coleta de sangue e dosagem hormonal de adrenalina 
e noradrenalina (experimento 3A.3). O intervalo pós-Teste 1 selecionado para a 
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decapitação e coleta de cada hormônio se baseou no tempo em que se espera 
obter o pico de secreção de CORT, de adrenalina e noradrenalina. 
Todos os subgrupos foram testados três vezes (Teste 1, Teste 2 e Teste 
3), sendo as sessões espaçadas 96 h uma da outra. Foi mensurado o tempo de 
congelamento continuamente em cada teste e essa medida foi utilizada como 
medida de retenção. 
 
 
Fig. 5: Esquema do delineamento experimental realizado no terceiro experimento 
 
4.6.3.2. Tarefa de condicionamento de medo ao som 
 
Para esclarecer se os efeitos decorrentes dos tratamentos com metirapona 
e propranolol influenciavam apenas tarefas dependentes do hipocampo, como a 
tarefa de CMC, três grupos de animais foram treinados na tarefa de CMS, que 
depende principalmente da amígdala. Com isso, buscamos estabelecer se os 
efeitos verificados no CMC seriam também observados no CMS. Caso os 
tratamentos afetassem apenas o CMC, poder-se-ia sugerir que as drogas atuam 
no sistema envolvido com essa tarefa. Além disso, poder-se-ia avaliar se os 
efeitos prejudiciais após o tratamento com MET no Teste 1 são devido a sua ação 
sobre a memória ou sobre outro fator, como, por exemplo, a expressão da 
resposta de medo durante o Teste 1. Noventa min antes do Teste 1, os animais 
receberam uma única administração de MET ou veículo e 30 min antes do teste 
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eles foram tratados com propranolol ou veículo, formando as três combinações de 
tratamento (VEI + VEI, MET + VEI e VEI + PROP). Todos os grupos foram 
expostos mais duas vezes aos pulsos sonoros após o Teste 1, sendo essas 
exposição realizadas 8 (Teste 2) e 12 (Teste 3) dias após o treino (experimento 
4A).  
 
4.7. Análise estatística 
 
Toda a análise foi realizada no programa Statistica 7®. A normalidade e a 
esfericidade foram verificadas. Valores acima de 2 desvios padrões foram 
considerados outliers e excluídos do estudo. O tempo de congelamento foi 
analisado por ANOVA de duas vias para medidas repetidas, com os fatores 
Tratamento e Dia (Teste 1, Teste 2 e Teste 3). Utilizou-se o teste t de Student 
independente para análise separada dos dados oriundos do Teste 1 do 
experimento 1A.1 e dos dados oriundos da dosagem hormonal de corticosterona 
no experimento 1A.2.  
Já para análise separada dos dados do Teste 1 do experimento 3A.1, 
utilizou-se a ANOVA de uma via, sendo o Tratamento o fator principal. Esse teste 
também foi empregado para analise dos dados da dosagem hormonal dos 
experimentos 3A.3 e 3A.4.  
Também foi verificado o tamanho do efeito dos dados utilizando o effect 
size calculator disponível no site da Universidade do Colorado 
(http://www.uccs.edu). A análise desse parâmetro foi complementar ao resultado 
do teste estatístico e foi empregado para verificar a relevância da diferença 
estatística encontrada em alguns experimentos. 
Quando necessário, foram utilizados os testes a posteriori de Newman-
Keuls, para análise dos dados oriundos da ANOVA para medidas repetidas, e de 
Duncan, para análise dos dados oriundos dos demais testes estatísticas que 
continham grupos de tamanhos diferentes.  






5. Efeito do tratamento agudo com metirapona sobre a evocação e posterior 
processamento da memória de medo ao contexto. 
Experimento 1A.1: Administração aguda de metirapona pré-Teste 1.  
A ANOVA para medidas repetidas mostrou um efeito significativo do Teste 
[F(2,34) = 44,43; P < 0,01] e uma interação Teste x Tratamento [F(2,34) = 13,91; 
P < 0,01]. A análise da interação revelou que o tempo de congelamento do grupo 
MET no Teste 1 foi menor que nosso tempo de congelamento nos testes 2 e 3 e 
também revelou que o tempo de congelamento do grupo VEI no Teste 1 foi maior 
que o verificado nos demais testes (P < 0,01 para ambos grupos em ambos os 
testes) (Fig. 6A). A análise separada do Teste 1, pelo teste t de Student, mostrou 
diferença entre os grupos [t17 = 2,50; P < 0,03], sendo que o grupo MET 
apresentou um tempo de congelamento menor do que o grupo VEI (Fig. 6B). A 
diferença entre os grupos tratado e controle no Teste 1 também apresentou um 
tamanho de efeito grande (MET x VEI, d = 1,16).  
 
Fig. 6: Tratamento agudo com metirapona reduziu o tempo de congelamento no Teste 1. Os 
animais foram tratados com metirapona (75 mg/kg) ou veículo 90 min antes do Teste 1. (A) Grupo 
tratado com metirapona apresentou menor tempo de congelamento no primeiro teste, que não foi 
persistente nos testes subsequentes. (B) Tratamento com MET reduziu o tempo de congelamento 
no Teste 1. Valores foram expressos pela média ± erro padrão. Foram utilizados de 9 – 10 
animais/tratamento. * P < 0,05, diferiu do grupo controle. # P <0,05, diferiu do Teste 1. & P < 0,05, 
diferiu do Teste 2.     
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Experimento 1A.2: Efeito do tratamento agudo de metirapona sobre as 
concentrações plasmáticas de corticosterona. 
Para avaliar a eficiência do tratamento com MET em inibir a síntese de 
corticosterona (CORT) foi realizada a dosagem plasmática desse hormônio pelo 
método do radioimunoensaio. Os animais foram tratados com MET ou com VEI, 
90 min antes da decapitação. A análise pelo teste t de Student não revelou efeito 
significativo do tratamento (P = 0,35).  
 
Fig. 7: Efeito do tratamento com MET nas concentrações plasmáticas de corticosterona. Os 
animais foram tratados 90 min antes da decapitação. Valores foram expressos pela média ± erro 
padrão. Foram utilizados de 8 - 9 animais/tratamento.  
 
Experimento 1B: Administração aguda de metirapona imediatamente após o 
Teste 1. 
 
Quando o tratamento foi realizado imediatamente após o Teste 1, a 
ANOVA para medidas repetidas mostrou um efeito do Teste [F(2,36) = 172,18; P 
< 0,01], em que o Teste 1 foi maior que os testes 2 e 3 (P < 0,01 para todas as 
comparações), mas não houve efeito do tratamento ou interação entre os fatores.  
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Fig. 8: Tratamento agudo com metirapona não induziu modificações na memória de medo quando 
administrado após o Teste 1. Os animais foram tratados com metirapona ou veículo 
imediatamente após a exposição ao contexto no Teste 1. # P < 0,05, diferiu do Teste 1. & P < 
0,05, diferiu do Teste 2. Valores foram expressos pela média ± erro padrão. Foram utilizados 10 
animais/tratamento.   
 
Experimento 1C: Administração aguda de metirapona sem a exposição ao Teste 
1. 
Para verificar se a exposição ao Teste 1 poderia influenciar os efeitos 
observados no experimento descrito acima, os animais foram tratados com MET e 
VEI, mas não foram testados quatro dias após o treino. A ANOVA para medidas 
repetidas mostrou um efeito do Tratamento [F(1,16) = 7,81; P < 0,02] e do Teste 
[F(1,16) = 131,75; P < 0,01] e uma interação entre os fatores [F(1,16) = 4,66; P < 
0,05], sendo que o grupo MET apresentou um tempo de congelamento maior do 
que o grupo VEI no Teste 2 (P < 0,01) e o tempo de congelamento de ambos os 
grupos no Teste 3 foi menor do que o apresentado no teste anterior (P < 0,01 
para ambos grupos). A diferença encontrada entre os grupos no Teste 2 também 
apresentou um tamanho de efeito grande (VEI x MET, d = 1,24).  
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Fig. 9: Tratamento agudo com metirapona, sem a exposição ao Teste 1, aumentou o tempo de 
congelamento dos animais em um teste subsequente. Os animais receberam uma única 
administração de metirapona ou veículo quatro dias após o treino e não foram expostos ao 
contexto (sem Teste 1). Valores foram expressos pela média ± erro padrão. Foram utilizados de 9 
animais/tratamento. * P < 0,05, diferiu do grupo controle. & P < 0,05, diferiu do Teste 2. 
   
6. Determinação da curva dose-resposta de propranolol e verificação dos 
efeitos do tratamento agudo sobre a evocação e posterior processamento 
da memória de medo ao contexto. 
Experimento 2A: Administração aguda de diferentes doses de propranolol antes 
do Teste 1. 
 
A ANOVA para medidas repetidas mostrou um efeito do Teste [F(2,60) = 
65,68; P < 0,01] e interação Teste x Tratamento [F(6,60) = 4,25; P < 0,01]. O teste 
a posteriori revelou que os grupos tratados com propranolol nas doses de 2 e 5 
mg/kg (PROP 2 e PROP 5, respectivamente) apresentaram tempos de 
congelamento menores do que o controle no Teste 1 (P < 0,04 e P < 0,01, 
respectivamente). O tamanho do efeito dos grupos PROP 2 e PROP 5 também foi 
grande quando comparados ao grupo controle no Teste 1 (PROP 2 x VEI, d = 
0,99; PROP 5 x VEI, d = 1,42). Além disso, no Teste 3 todos os grupos 
apresentaram tempos de congelamento menores do que no Teste 1 (P < 0,05 
para todos os grupos).   
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Fig. 10: Tratamento agudo com propranolol, nas doses de 2 e 5 mg/kg, reduziu o tempo de 
congelamento dos animais no Teste 1. No Teste 3, verificou-se uma redução no tempo de 
congelamento de todos os grupos, que sugeriu a ocorrência do processo de extinção. Os animais 
receberam uma única administração de propranolol (doses de 2, 5 e 10 mg/kg) ou de veículo 30 
min antes do Teste 1. Os valores foram expressos pela média ± erro padrão. Foram utilizados de 8 
– 9 animais/tratamento. * P < 0,05, diferiu do grupo controle. # P < 0,05, diferiu do Teste 1.   
 
7. Verificação dos efeitos do tratamento combinado com metirapona e 
propranolol sobre a evocação e posterior processamento de memórias 
aversivas de longo prazo. 
Experimento 3A.1: Administração aguda de metirapona e propranolol pré-Teste 1 
na tarefa de CMC.  
 
A ANOVA para medidas repetidas revelou efeito do Teste [F(2,68) = 20,83; 
P < 0,01] e interação Teste x Tratamento [F(6,68) = 11,84; P < 0,01]. A análise a 
posteriori mostrou que o tempo de congelamento dos grupos tratados com MET 
no Teste 2 aumentou em relação ao observado no Teste 1 e que o tempo de 
congelamento do grupo VEI + VEI e VEI + PROP, no Teste 2, foi menor que o 
verificado no Teste 1 (P < 0,05 para todos os grupos). Essa análise também 
revelou que o tempo de congelamento dos grupos MET + VEI e MET + PROP no 
Teste 3 foi menor que o observado no Teste 2 (P < 0,01) e que o tempo de 
congelamento do grupo VEI + PROP no Teste 3 foi menor que o verificado no 
Teste 1 (P < 0,01) (Fig.11A).  
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A análise separada do Teste 1 por ANOVA de uma via mostrou um efeito 
significativo [F(3,34) = 6,30; P < 0,01] no qual os grupos tratados com metirapona 
apresentaram tempos de congelamento menores do que o grupo controle (P < 
0,01) (Fig. 11B). Esses mesmos grupos também apresentaram tamanhos de 
efeito grandes quando comparados ao grupo controle no Teste 1 (VEI + VEI x 
MET + VEI, d= 1,76; VEI + VEI x MET + PROP, d = 1,26).  
 
 
Fig. 11: Tratamento com propranolol não interferiu nos efeitos induzidos pela administração aguda 
de metirapona. Os animais receberam uma única administração de metirapona ou veículo 90 min 
antes e de propranolol ou veículo 30 min antes do Teste 1. (A) Observou-se uma redução no 
tempo de congelamento no Teste 1 nos grupos tratados com MET, efeito que não se manteve no 
teste subsequente. No Teste 3, todos os grupos apresentam uma redução no tempo de 
congelamento quando comparado aos testes anteriores. (B) Tratamento com MET reduziu o 
tempo de congelamento no Teste 1. Os valores foram expressos pela média ± erro padrão. Foram 
utilizados de 9 – 10 animais/tratamento. * P < 0,05, diferiu do grupo controle. # P < 0,05, diferiu do 
Teste 1. @ P < 0,05, diferença do Teste 3 e 2 para os grupos tratados com MET. $, P < 0,05, 
diferença do Teste 3 e 1 para o grupo VEI + PROP.   
 
Experimento 3A.2: Efeitos do tratamento com metirapona e propranolol sobre as 
concentrações plasmáticas de corticosterona com ou sem a exposição ao Teste 1 
da tarefa de CMC. 
A ANOVA de uma via não mostrou um efeito significativo do tratamento nos 
animais que não foram re-expostos ao contexto [F(3,30) = 2,35; P = 0,09] (Fig. 
12A). Já para a coleta realizada 30 min após a exposição ao Teste 1, a ANOVA 
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de uma via também não revelou um efeito do tratamento [F(3,16) = 2,43; P = 0,10] 
(Fig. 12B). 
Fig. 12: Efeito do tratamento com MET nas concentrações plasmáticas de corticosterona em 
animais re-expostos ou não ao contexto no Teste 1. Os animais foram decapitados 90 após a 
administração de MET (A) ou 30 min após a re-exposição ao Teste 1 (B). Valores foram expressos 
pela média ± erro padrão. Foram utilizados de 5 - 9 animais/tratamento.   
 
Experimento 3A.3: Efeito do tratamento com metirapona e com propranolol nas 
concentrações plasmáticas de adrenalina e noradrenalina após a exposição ao 
Teste 1 da tarefa de CMC. 
 
A ANOVA de uma via não mostrou um efeito do tratamento com MET ou 
PROP sobre as concentrações de adrenalina [F(3,14) = 1,81; P = 0,19] (Fig. 13A) 
ou de noradrenalina [F(3,14) = 0,47; P = 0,70] (Fig.13B). 
 
Fig. 13: Efeito do tratamento com MET e PROP nas concentrações plasmáticas de adrenalina e 
noradrenalina. Os animais foram decapitados 10 min após a re-exposição ao Teste 1. Valores 
expressos pela média ± erro padrão. Foram utilizados 3 – 5 animais/tratamento. 
 
Experimento 3B: Administração de metirapona e de propranolol imediatamente 
após o Teste 1 da tarefa de CMC.  
Quando os diferentes tratamentos foram administrados imediatamente 
após o Teste 1, a ANOVA para medidas repetidas mostrou um efeito do Teste 
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[F(2,60) = 63,49; P <0,01], no qual o tempo de congelamento no Teste 3 foi menor 
que o verificado para os Testes 1 e 2 para todos os grupos (P < 0,01 para 
ambos), mas não houve efeito significativo do tratamento e nem interação entre 
os fatores (Fig. 14).  
 
Fig. 14: Tratamento com propranolol e metirapona após a exposição ao contexto não modificou a 
expressão da memória de medo. Os animais foram tratados com as referidas combinações de 
droga e veículo imediatamente após a exposição ao Teste 1. # P < 0,05, diferiu do Teste 1. & P < 
0,05, diferiu do Teste 2. Valores foram expressos pela média ± erro padrão. Foram utilizados de 7 
– 10 animais/tratamento.  
 
Experimento 3C: Administração de metirapona e propranolol sem a exposição ao 
Teste 1 da tarefa de CMC. 
 
Quando os tratamentos foram realizados sem a exposição ao Teste 1, a 
ANOVA para medidas repetidas mostrou um efeito do Teste [F(1,30) = 290,86; P 
< 0,01] e uma interação Teste x Tratamento [F(3,30) = 4,15; P < 0,02]. A análise a 
posteriori revelou que o tempo de congelamento de todos os grupos no Teste 3 foi 
menor que o obtido no Teste 2 (P < 0,01 para todos os grupos) (Fig. 15).  
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Fig. 15: Administração aguda de metirapona e propranolol sem a exposição ao Teste 1 não 
induziu alterações na memória de medo. Os animais foram tratados com as referidas combinações 
de droga e veículo quatro dias após o treino, retornando as suas gaiolas – moradia logo após o 
tratamento. & P < 0,05, diferiu do Teste 2. Valores foram expressos pela média ± erro padrão. 
Foram utilizados 9 animais/tratamento. 
 
Experimento 4A: Efeitos do tratamento agudo com metirapona ou propranolol, 
administrados pré-Teste 1, na evocação e posterior processamento da memória 
de medo condicionado ao som.  
A ANOVA para medidas repetidas revelou efeito do Teste [F(2,48) = 7,25; 
P < 0,01] e uma interação Teste x Tratamento [F(4,48) = 18,18; P < 0,01], em que 
o grupo MET + VEI apresentou um tempo de congelamento menor no Teste 1 do 
que o observado nos testes 2 e 3 (P < 0,01 para ambas comparações) e o grupo 
VEI + PROP também apresentou um tempo de congelamento maior no Teste 1 do 
que observado nos testes subsequentes (P < 0,02 para o Teste 2 e P < 0,03 para 
o Teste 3). O tempo de congelamento do grupo VEI + VEI no Teste 1 também foi 
maior do apresentado no Teste 3 (P < 0,03) (fig. 16A).  
A análise separada do Teste 1 pela ANOVA para medidas repetidas 
revelou um efeito do Tratamento [F(2,24) = 12,01; P < 0,01], do Teste [F(1,24) = 
135,03; P < 0,01] e uma interação Teste x Tratamento [F(2,24) = 10,57; P < 0,01]. 
A análise a posteriori mostrou que o tempo de congelamento do grupo MET + VEI 
foi menor que o tempo de congelamento do grupo controle quando o estímulo 
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condicionado foi apresentado no Teste 1 (P < 0,01) (Fig. 16B). Essa análise 
também mostrou que todos os grupos apresentaram aumento no tempo de 
congelamento após o som (P < 0,01 para todos os grupos) (Fig. 16B). Além das 
diferenças encontradas na ANOVA, o grupo tratado com MET apresentou um 
tamanho de efeito grande quando comparado com o grupo controle no momento 
após o som do Teste 1 (d = 2,07). 
 
Fig. 16: Tratamento agudo com metirapona induziu alterações semelhantes na tarefa de CMS às 
verificadas na tarefa de medo contextual. Os animais receberam uma única administração de 
metirapona ou veículo 90 min antes e de propranolol ou veículo 30 min antes do Teste 1. (A) O 
tratamento agudo com metirapona reduziu o tempo de congelamento no Teste 1 e esse efeito não 
persistiu em uma avaliação subsequente. (B) Tratamento com metirapona diminuiu o tempo de 
congelamento quando administrado antes da re-exposição ao Teste 1. Valores foram expressos 
pela média ± erro padrão. Foram utilizados de 8 – 10 animais/tratamento. * P < 0,05, diferiu do 
grupo controle. # P < 0,05, diferiu do Teste 1. & P < 0,05, diferiu do Teste 2. § P < 0,05, diferiu do 











O presente estudo buscou avaliar a influência dos hormônios 
corticosterona, adrenalina e noradrenalina, secretados durante situações de 
estresse, na evocação e posterior processamento da memória de medo 
condicionado em ratos. Para isso, foram utilizadas as drogas metirapona, inibidor 
da síntese dos GC, e propranolol, antagonista não seletivo dos receptores β-
adrenérgicos, administradas sistemicamente em diferentes momentos do 
processo mnemônico. Dessa forma, em todos os experimentos, um conjunto de 
animais foi tratado com as drogas antes do Teste 1, outro imediatamente após 
esse teste e um terceiro foi tratado, mas não re-exposto ao referido teste. Com 
nossa hipótese buscamos verificar como uma condição de reduzidas 
concentrações dos GC, obtida com o tratamento com MET, seria capaz de 
influenciar a evocação e o consequente processamento das memórias de medo. 
Além disso, objetivamos verificar se os efeitos obtidos com o tratamento com MET 
necessitam da participação da sinalização β-adrenérgica, como observado por 
outros pesquisadores em condições em que há uma elevada secreção dos GC 
(Roozendaal et al., 2004a; Roozendaal et al., 2004b).  
Para facilitar o entendimento da discussão sobre cada resultado, esta 
seção foi subdividida seguindo a estrutura estabelecida na seção de resultados. 
 
Experimentos com administrações agudas de metirapona antes, 
imediatamente após e sem a exposição ao Teste 1 da tarefa de 
condicionamento de medo ao contexto. 
Neste conjunto de experimentos, avaliamos os efeitos induzidos pelo 
tratamento agudo com MET sobre a evocação e posterior processamento da 
memória de medo ao contexto. A administração de MET 90 min antes do Teste 1 
reduziu o tempo de congelamento dos animais quando comparados ao grupo 
controle no Teste 1 (fig. 6B). Entretanto, em um teste subsequente (Teste 2), o 
grupo tratado apresentou aumento no tempo de congelamento, demonstrando 
dessa forma, que a memória adquirida durante o treino na tarefa ainda estava 
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preservada. Em uma terceira exposição (Teste 3) ambos os grupos apresentaram 
redução no tempo de congelamento (fig. 6A), sugerindo a ocorrência do processo 
de extinção, no qual o contexto, anteriormente associado ao choque nas patas, 
passou a não mais predizer o estímulo aversivo, levando à redução da resposta 
condicionada (tempo de congelamento), ou do processo de esquecimento, no 
qual há uma redução gradativa da resposta condicionada, indicando a perda 
gradual da memória original (para revisão ver Hardt et al., 2013).  
A redução do tempo de congelamento observada nos animais tratados com 
MET antes do Teste 1 sugere, em um primeiro momento, prejuízo no processo de 
evocação da memória, que seria induzido pela re-exposição ao contexto do treino. 
Essa interpretação está em consonância com outros trabalhos da literatura que 
relatam uma associação entre baixas concentrações de GC e prejuízo no 
desempenho de diversas tarefas em humanos (Lupien et al., 2002; Rimmele et 
al., 2010). A partir disso, poder-se-ia atribuir aos GC uma função relevante para o 
processo de evocação, uma vez que sua redução pelo tratamento com MET 
comprometeria o desempenho. No nosso estudo, a administração de MET sem a 
re-exposição ao Teste 1 não reduziu significativamente as concentrações 
plasmáticas de corticosterona (P = 0,35; fig. 7), contudo o grupo tratado com MET 
apresentou média menor do que o grupo controle neste parâmetro. Vale ressaltar 
que a MET é uma droga que atua impedindo o aumento da secreção de CORT 
em resposta a estímulos estressores, sem modificar as concentrações basais 
desse hormônio. Esse fato pode explicar a ausência de efeito verificada no 
presente experimento, no qual os animais não foram expostos a nenhum evento 
estressor, que induziria a liberação de CORT, após a administração do 
tratamento. Roozendaal e colaboradores, em um estudo realizado em 1996, 
administraram duas doses de MET (25 e 50 mg/kg) e observaram redução nas 
concentrações de CORT apenas nos grupos que foram expostos a um evento 
estressor. Assim, o resultado obtido na dosagem de CORT do presente trabalho 
estaria em consonância com outros estudos da literatura, demonstrando que na 
ausência de um desafio o tratamento com metirapona não reduz as 
concentrações de GC de maneira significativa.  
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É interessante ressaltar que, à semelhança do padrão de efeitos dos GC 
sobre a aquisição da memória de tarefas aversivas ou não – esses hormônios 
apresentam um efeito em na evocação, no qual tanto baixas quanto elevadas 
concentrações desses hormônios estariam relacionadas a prejuízo no 
desempenho tanto em roedores quanto em humanos (de Quervain et al., 1998; 
Lupien et al., 2002; Roozendaal et al., 2003; Schutsky et al., 2011). 
O resultado do tratamento com MET antes do Teste 1 também pode ser 
interpretado a partir do efeito observado no Teste 2. Quatro dias após o 
tratamento e a exposição ao primeiro teste, o grupo tratado com MET apresentou 
aumento no tempo de congelamento, o que sugere a manutenção da memória de 
medo, mesmo com a supressão temporária verificada durante o Teste 1 (fig. 6B). 
O aumento do tempo de congelamento no Teste 2 pode ser explicado por uma 
retomada esperada do desempenho dos animais em uma avaliação sem a 
presença do composto ou, alternativamente, por um possível efeito na extinção ou 
na reconsolidação, processos desencadeados a partir da reativação da memória 
(Cammarota et al., 2004). A reconsolidação é um processo que produz a 
manutenção e até mesmo a atualização da memória após sua desestabilização 
durante a evocação (Nader et al., 2000). Por sua vez, a extinção designa a 
formação de um novo aprendizado capaz de reduzir a frequência e amplitude da 
resposta condicionada após a exposição não reforçada ao estímulo condicionado. 
A extinção, por essa definição, representaria um novo aprendizado inibitório em 
relação à memória original, e não um processo de desaparecimento dessa 
memória (para revisão ver Myers e Davis, 2002). O resultado obtido no Teste 2 
pode sugerir um efeito da MET sobre a extinção, uma vez que, manipulações que 
prejudicam esse processo, de forma geral, resultam na manutenção da resposta 
condicionada, impedindo a redução da mesma com a exposição ao estímulo 
condicionado na ausência do estímulo incondicionado (Reichelt e Lee, 2013). 
Assim, a administração de MET antes do Teste 1 impediria que durante essa 
exposição ao contexto se iniciasse a formação do novo aprendizado, no qual o 
contexto deixaria de predizer os choques. Por não ocorrer essa aquisição da 
extinção no Teste 1, em uma exposição subsequente (Teste 2), não 
verificaríamos uma redução da resposta condicionada nesse grupo que, a partir 
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dessa segunda exposição, agora na ausência do tratamento, poderia por fim 
iniciar a aquisição do novo aprendizado. 
Quando o tratamento com MET foi realizado imediatamente após o Teste 
1, não observamos diferença entre o desempenho do grupo tratado e do controle 
nos testes 2 e 3 (fig. 8). Ambos os grupos também apresentaram redução do 
tempo de congelamento ao longo dos testes, fato que sugere a extinção da 
resposta condicionada ou seu esquecimento (fig. 8). A partir desse resultado, 
considerando a dose da droga utilizada e o desenho experimental empregado, 
pode-se sugerir que a administração pós-teste 1 de MET não modificou processos 
desencadeados a partir da reativação da memória no Teste 1, como a 
reconsolidação e a extinção da memória (Cammarota et al., 2004). A ausência de 
efeito decorrente do tratamento pós-Teste 1 corrobora a hipótese de que o 
tratamento com MET antes do Teste 1 atuaria em processos presentes apenas 
durante aquela exposição, como, por exemplo, a evocação da memória de medo. 
O resultado obtido neste experimento com o tratamento pós-Teste 1 com MET 
também nos permite questionar a existência de efeitos sobre o processo de 
extinção decorrentes da administração pré-teste dessa droga, uma vez que se a 
MET interferisse como a extinção possivelmente tanto a administração pré quanto 
pós-Teste 1 da droga modificariam o desempenho dos animais de maneira 
semelhante, uma vez que ambos os momentos de administração poderiam 
influenciar a extinção desencadeada a partir da reativação da memória. Vianna e 
colaboradores (2001) observaram isso, realizando a infusão bilateral de 
anisomicina (inibidor da síntese proteica) na região CA1 do hipocampo de ratos 
tanto antes quanto após o primeiro teste da tarefa de esquiva inibitória de uma 
via. A administração desse composto em ambos os momentos prejudicou a 
extinção, uma vez que induziu a manutenção da resposta condicionada mesmo 
com repetidas exposições ao contexto do treino. Embora o resultado pós-Teste 1 
do presente trabalho corrobore a hipótese de uma não modulação da MET nos 
processos de reconsolidação e extinção, o delineamento experimental utilizado 
não permite explorar completamente essa possibilidade. A existência de trabalhos 
na literatura que demonstram um papel importante dos GC para os processos de 
extinção e reconsolidação também pode servir de indicio para as limitações do 
nosso delineamento experimental (Barret e Gonzalez-Lima, 2004; Yang et al., 
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2006; Taubenfeld et al., 2009). Para testarmos uma possível modulação da MET 
na extinção ou reconsolidação seria necessário empregar um delineamento 
experimental que incluísse a exposição mais prolongada ao contexto, para 
indução da extinção, e uma exposição breve ao contexto, como a já utilizada, 
para indução da reconsolidação (Suzuki et al., 2004; Mamiya et al., 2009). Vale 
ressaltar também que, embora utilizemos um tempo de exposição suficiente para 
induzir reconsolidação da memória, não realizamos uma contraprova com um 
composto capaz de prejudicar esse processo, como, por exemplo, inibidores da 
síntese proteica (Nader et al., 2000; Pedreira e Maldonado, 2003; Suzuki et al., 
2004) para assim afirmarmos se a droga teria um efeito ou não sobre a 
reconsolidação.  
Por último, buscamos verificar se a exposição ao Teste 1 desempenharia 
um papel importante para os efeitos observados com o tratamento com MET. Os 
animais tratados apresentaram um tempo de congelamento maior do que os do 
grupo controle no Teste 2 (fig. 9) e em um teste subsequente (Teste 3), os dois 
grupos apresentaram redução no tempo de congelamento, indicando a extinção 
do aprendizado ou seu decaimento por esquecimento (fig. 9). Sendo assim, a 
diferença no tempo de congelamento observado entre os grupos no Teste 2 
provavelmente não é atribuída a um efeito do tratamento sobre a memória de 
medo desses animais, uma vez que eles não foram submetidos ao Teste 1; com 
isso, a memória de medo não poderia ter sido reativada. Uma possível explicação 
para a diferença encontrada no Teste 2 pode ser atribuída a uma diferença 
intrínseca na capacidade de aquisição da tarefa pelos grupos durante o treino. 
Assim, o grupo MET apresentaria um desempenho melhor no Teste 2 porque teria 
aprendido melhor a associação do contexto aos choques. Para evitar que esse 
fator encobrisse os efeitos dos tratamentos nos experimentos subsequentes 
optamos por balancear os animais nos diferentes grupos, distribuindo-os segundo 
o seu tempo de congelamento no minuto que se seguiu aos choques durante o 
treino. Assim, tanto animais que tiveram altos quantos baixos tempos de 
congelamento foram igualmente distribuídos entre os grupos. Vale ressaltar que, 
mesmo não realizando o balanceamento dos grupos nos experimentos que 
antecederam o mencionado acima, foi verificado a replicação do perfil de 
desempenho dos animais tratados com MET antes e imediatamente após o Teste 
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1 nos experimentos realizados subsequentemente e, nos quais, os grupos foram 
balanceados. Além disso, a partir desses resultados, podemos considerar que a 
exposição ao Teste 1 é relevante para os efeitos decorrentes do tratamento com 
MET e que esses podem ser consequência de uma ação da droga nos processos 
iniciados durante o Teste 1.  
 
Experimento com administração aguda de propranolol pré-Teste 1 na tarefa 
de condicionamento de medo ao contexto. 
Neste experimento, buscou-se determinar os efeitos desencadeados por 
diferentes doses de PROP, antagonista não seletivo dos receptores β-
adrenérgicos, na evocação e posterior processamento da memória de medo ao 
contexto. O tratamento com PROP nas doses de 2 e 5 mg/kg reduziu o tempo de 
congelamento dos animais no Teste 1 (fig. 10). Em um teste subsequente, os 
grupos tratados com as menores doses de PROP mantiveram um desempenho 
semelhante ao do Teste 1, enquanto que o grupo controle e PROP 10 mg/kg 
apresentaram redução do tempo de congelamento. Na última avaliação realizada, 
Teste 3, todos os grupos apresentaram redução no tempo de congelamento 
quando comparados ao seus respectivos desempenhos no Teste 1 (fig. 10). A 
redução no tempo de congelamento dos animais tratados com as menores doses 
de PROP antes do Teste 1 está em consonância com os resultados de outros 
estudos em que diferentes doses de PROP foram administradas em roedores 
antes do teste e produziram prejuízo no desempenho nas tarefas de CMC e de 
labirinto aquático de Morris (Murchison et al., 2004). A partir dos resultados 
obtidos por Murchison e colaboradores, o prejuízo observado poderia ser 
interpretado como um efeito deletério do tratamento na evocação da memória. 
Essa hipótese é reforçada por um estudo realizado por Murchison e 
colaboradores (2004) que utilizou camundongos knockout para o gene da enzima 
dopamina β-hidroxilase, importante na síntese de noradrenalina e adrenalina. Os 
pesquisadores observaram que os animais knockout apresentam prejuízo na 
evocação da tarefa de CMC, conferindo importância ao sistema adrenérgico para 
a evocação de memórias de medo. Além dos dados citados acima, o uso de 
betaxolol, antagonista específico para os receptores β1-adrenérgicos, ou de 
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animais que não expressam esse receptor demonstram que a sinalização 
mediada por esse receptor é necessária para evocação da tarefa de CMC, 
principalmente quando essas manipulações são realizadas um dia após a 
aquisição da mesma (Murchison et al., 2004; Schutsky et al., 2011). Além disso, o 
resultado observado nos testes 2 e 3 do presente experimento demonstrou que as 
doses de 2 e 5 mg/kg de PROP administradas pré-Teste 1 induziram uma 
redução rápida do desempenho dos animais nesses testes, principalmente 
quando comparado ao desempenho observado nos mesmos testes do grupo 
tratado com MET pré-Teste 1 no experimento 1A, sugerindo um possível efeito 
facilitador do tratamento no processo de extinção ou de esquecimento. Contudo, é 
importante ressaltar que o protocolo experimental empregado no presente estudo 
apresenta limitações para avaliar fenômenos como a extinção. O resultado 
encontrado no nosso experimento difere do encontrado por Ouyang e Thomas 
(2005) em que se mostrou que o tratamento com PROP, na dose de 1 mg/kg, 
antes do teste, prejudicava a evocação dos animais na tarefa de CMC e, em uma 
avaliação posterior realizada 1 ou 5 dias após o primeiro teste, esses animais 
apresentavam aumento do tempo de congelamento quando comparados aos seus 
respectivos desempenhos no teste 1, sugerindo um efeito prejudicial desse 
tratamento sobre o processo de extinção. A diferença encontrada entre nosso 
resultado do processamento pós-reativação da memória e o citado acima pode 
ser explicada pelo fato de que o propranolol utilizado no estudo de Ouyang e 
Thomas corresponde apenas a um dos isômeros desse composto, que parece ser 
mais eficaz do que a mistura racêmica dos mesmos (Murchison et al., 2004). 
Dessa forma, mesmo doses mais baixas do composto (1 mg/kg x 2 e 5 mg/kg) 
são mais eficazes em produzir os efeitos a longo-prazo induzidos por essa droga. 
A partir desse experimento, foi selecionada a dose de 2 mg/kg para ser utilizada 
nos experimentos subsequentes que combinaram o tratamento com PROP e 
MET. 
Experimentos com administrações agudas e combinadas de metirapona e 
propranolol na evocação e processamento de memórias aversivas de longo 
prazo. 
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1. Efeito das administrações pré, imediatamente após e sem exposição ao 
Teste 1 da tarefa de condicionamento de medo ao contexto.  
Neste conjunto de experimentos buscamos avaliar quais seriam os efeitos 
da administração combinada de MET e PROP na evocação e posterior 
processamento da memória de medo condicionado ao contexto. Para isso, foram 
testados quatro grupos de animais (VEI + VEI; MET + VEI; VEI + PROP e MET + 
PROP) e os mesmos intervalos de tempo utilizados anteriormente. Nosso objetivo 
era verificar se os efeitos observados após o tratamento com MET eram 
decorrentes ou necessitavam de uma sinalização mediada pelos receptores β-
adrenérgicos. Nesse experimento, os efeitos da MET foram replicados 
(semelhantes aos do Experimento 1A) (fig. 11B e A), enquanto que o tratamento 
com a dose de 2 mg/kg de PROP não produziu o mesmo efeito observado no 
Experimento 2A (fig. 11B). Essa discrepância no resultado com o PROP pode ser 
explicada pelo fato de que nesse grupo a administração da solução veículo antes 
do PROP pode ter alterado o estado basal dos animais, prejudicado assim o 
aparecimento dos efeitos decorrentes do tratamento. Outros estudos que utilizam 
PROP como ferramenta farmacológica, realizam apenas a administração dessa 
droga ou a fazem antes de qualquer outra manipulação (Murchison et al., 2004; 
Ouyang e Thomas, 2005), buscando assim evitar possíveis interferências no 
efeito desse tratamento.  
O tratamento agudo com PROP não modificou os efeitos produzidos pela 
MET, uma vez que o grupo tratado com a associação de ambos os fármacos 
apresentou um perfil de tempo de congelamento, em todos os testes, muito 
semelhante ao apresentado pelo grupo que recebeu apenas MET (fig. 11A). Esse 
resultado sugere uma prevalência dos efeitos induzidos pelo tratamento pré- 
Teste 1 com MET no desempenho dos animais. Roozendaal e colaboradores 
(2004b) demonstraram que a administração sistêmica de PROP bloqueou o 
prejuízo induzido pela administração de um agonista dos GRs (RU 28362) no 
hipocampo, sugerindo que possivelmente a interação entre os GC e o sistema 
adrenérgico depende da ativação dos GRs. Os efeitos induzidos pelo tratamento 
com MET no nosso estudo não poderiam ser explicados pela ativação dos GRs, 
uma vez que esse tratamento reduz as concentrações de GC, diminuindo a 
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probabilidade de ativação desses receptores. A partir disso, podemos sugerir que 
os efeitos deletérios na memória induzidos pelo tratamento pré-Teste 1 com MET 
independem da sinalização β-adrenérgica e possivelmente necessitem de outros 
mecanismos. A administração de MET no experimento 3A.2 não reduziu as 
concentrações de CORT (fig. 12A e B) de maneira significativa, embora tenha se 
observado uma tendência na análise estatística (P = 0,09 para a dosagem sem a 
exposição ao Teste 1; P = 0,10 para dosagem com a exposição ao Teste 1) na 
qual os grupos tratados com MET apresentaram médias menores do que de seus 
respectivos grupos controle. Uma possível explicação para a ausência de efeito 
do tratamento na dosagem sem a exposição ao Teste 1 pode recair, como já 
mencionado anteriormente, na falta de um estímulo que induzisse a secreção de 
CORT nos animais tratados. Já a ausência de efeito verificada no experimento 
com a exposição ao Teste 1 pode ser explicada pelo pequeno tamanho da 
amostra utilizado no experimento. Assim, pode-se considerar esse resultado 
como sugestivo de um possível efeito do tratamento com MET sobre as 
concentrações de CORT e para afirmarmos que esse efeito é real, será 
necessário aumentar o tamanho da amostra. Os grupos tratados com MET 
também não apresentaram maiores concentrações plasmáticas de adrenalina e 
noradrenalina (13A e B). Entretanto, devido ao pequeno número de animais 
avaliados, os resultados obtidos também são sugestivos e para afirmarmos a não 
existência desse efeito será necessário aumentar o tamanho da amostra em um 
novo experimento. 
Quando os tratamentos foram realizados após o Teste 1 (fig. 14) ou quatro 
dias após o treino e sem a exposição ao Teste 1 (fig. 15) da tarefa de CMC, 
novamente não foram observadas diferenças entre o desempenho dos grupos 
tratados com as drogas e controle, sugerindo que os efeitos dos tratamentos, em 
especial da MET, dependeriam dos processos ativos durante a primeira 
exposição (evocação). Esses dados corroboram a hipótese sugerida 
anteriormente, na qual o tratamento com MET após o Teste 1 não modularia os 
processos iniciados após a reativação da memória (reconsolidação e extinção). 
Vale mencionar que no experimento em que as administrações foram realizadas 
imediatamente após o Teste 1 foram encontrados tamanhos de efeito grandes 
para o grupo MET + VEI quando comparado ao controle. Possivelmente essa 
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diferença seja explicada pelo baixo desempenho do grupo controle nesse 
experimento o que propiciou o aparecimento de diferenças no desempenho dos 
grupos.  
2. Efeito das administrações pré-exposição ao Teste 1 da tarefa de 
condicionamento de medo ao som. 
A partir dos dados obtidos nos experimentos com MET e a tarefa de CMC, 
buscamos verificar se os efeitos dessa droga quando administrada pré-Teste 1 se 
restringiam a uma tarefa hipocampo-dependente, como é o caso do CMC, ou se 
também seriam observados em outras tarefas aversivas que não são hipocampo-
dependentes. Para isso, utilizamos a tarefa de CMS, que representa uma tarefa 
de aprendizado associativo que independe da formação hipocampal (Phillips e 
LeDoux, 1992). Além de testar os efeitos do tratamento com MET, foram também 
avaliados os efeitos induzidos pelo tratamento com PROP nesta tarefa. A 
administração pré-Teste 1 de MET diminuiu o tempo de congelamento dos 
animais no CMS (fig. 16B), assim como visto no CMC, o que sugere que a MET 
pode prejudicar a evocação de ambas tarefas, uma vez que os GC desempenham 
um papel importante para evocação (Lupien et al., 2002) e há presença de GRs 
em estruturas que estão envolvidas tanto com a tarefa de CMC quanto de CMS 
(Reul e de Kloet, 1985; Joëls e De Kloet, 1994). Também, por termos observado 
um efeito prejudicial decorrente da administração pré-teste nas duas tarefas, 
poder-se-ia considerar que esse efeito decorre de uma ação inespecífica da 
droga, produzindo redução do tempo de congelamento independente de sua ação 
na memória. Para excluirmos essa possibilidade seria necessário testar os efeitos 
do tratamento com MET em uma tarefa que não dependesse do aprendizado 
associativo. Por outro lado, os resultados do tratamento pré-Teste 1 com PROP 
não revelou alteração no desempenho dos animais quando comparados ao grupo 
controle no respectivo teste (fig. 16B). Essa falta de efeito pode ser consequência 
da administração prévia de solução veículo, como indicado na página 63, como 
uma possível explicação para a discrepância nos experimentos da tarefa de CMC 
que utilizaram PROP combinado ou não com a solução veículo. 
Por não termos encontrado diferenças no desempenho dos diferentes 
grupos nas administrações imediatamente após o Teste 1 e sem a realização 
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desse teste, não conduzimos experimentos utilizando esses momentos de 

























O tratamento agudo com metirapona antes do Teste 1 induziu prejuízo na 
evocação das tarefas de CMC e CMS e esse efeito prevaleceu mesmo com a 
administração de propranolol.  
A administração pós-Teste 1 de metirapona, com ou sem o tratamento com 
propranolol, na tarefa de CMC não modificou o desempenho dos animais nos 
testes posteriores, sugerindo que o tratamento não modula processos iniciados 
após a reativação da memória e reforçando a hipótese de uma ação pontual do 
tratamento durante o Teste 1.  
O tratamento agudo com propranolol antes do Teste 1 prejudicou a 
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